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ACT aktivierte Gerinnungszeit (engl. activated clotting time)
ASS Acetylsalicylsäure
AU Aggregationseinheiten (engl. aggregation units)
AUC Fläche unter der Kurve (engl. area under curve)
aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
BGA Blutgasanalyse
BIS bispektraler Index
BSA Körperoberfläche (engl. body surface area)
CABG Koronararterien-Bypass (engl. coronary artery bypass graft)
CFT Gerinnselbildungszeit (engl. clot formation time)
CLI30 Gerinnsellyseindex 30 Minuten (engl. clot lysis index after 30
minutes)
CMV Cytomegalievirus
CRF Case Report Form











HTLV humanem T-lymphotropen Virus
IABP intraarterielle Ballonpumpe
INR International Normalized Ratio
ITS Intensivstation
MAC minimale alveoläre Konzentration
MCF maximale Gerinnselfestigkeit (engl. maximum clot firmness)
MCV mittleres korpuskuläres Volumen
PPSB Prothrombinkomplex-Präparat






SOP Standard Operating Procedure
TACO transfusionsassoziierte Volumenüberladung (engl.
transfusion-associated circulatory overload)
TEG Thrombelastographie
TF Gewebefaktor (engl. tissue factor)
TK Thrombozytenkonzentrat
TPZ Thromboplastinzeit
TRALI transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz
TRAP Thrombinrezeptor-agonisierendes Protein
UDPB universelle Definition für perioperative Blutungen (engl.





Hintergrund Perioperative Blutungen und der einhergehende Tranfusionsbedarf stellen
wesentliche Ursachen für Morbidität und Mortalität in der Kardiochirurgie dar. Die Ätiologie
einer perioperativen Blutung kann vielfältig sein. Zur zeitnahen ätiologischen Einordnung
und gezielten Therapieentscheidung stehen seit einigen Jahren verschiedene Point-of-
Care-(PoC)-Geräte zur Verfügung. Deren Einsatz, insbesondere im Rahmen von Trans-
fusionsalgorithmen, konnte eine Verringerung von Transfusionsbedarf und Blutverlust bei
geringerer Morbidität, Mortalität und Kosten zeigen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die
Bestätigung dieser Überlegenheit von PoC-basierten Algorithmen gegenüber einer The-
rapie auf Grundlage von Standardlaborparametern bei kardiochirurgischen Operationen
mit hohem Risiko für perioperative Blutungen.
Methoden In einer Single-Center randomisiert-kontrollierten Studie wurden 26 Patien-
ten eingeschlossen, die sich kardiochirurgischen Operationen mit hohem Risiko für pe-
rioperative Blutungen unterzogen. Die Therapie mit gerinnungsaktiven Produkten außer
Erythrozytenkonzentraten erfolgte anhand von Therapiealgorithmen basierend auf Mess-
werten der PoC- bzw. Zentrallabor-basierten Gerinnungsanalytik. Die Kontrollgruppe wur-
de mittels eines Protokolls basierend auf Standardlaborparametern behandelt, die Studi-
engruppe mit einem Algorithmus auf Grundlage von Point-of-Care-Methoden (Multipla-
te® und ROTEM®). Als primäres Zielkriterium galt der kumulative Drainageblutverlust in
24 h posterativ, als sekundäre der Verlauf des Drainageblutverlusts, die Menge an nöti-
gen Transfusions- und gerinnungsaktiven Produkten und der Verlauf von Standardgerin-
nungsparametern. Die peri- und postoperativen Zeitpunkte zur Bestimmung der jeweili-
gen Gerinnungsparameter waren in beiden Gruppen gleich, ebenso die Definition für eine
transfusionsbedürftige Blutung und mögliche Therapieoptionen. Die Erhebung von Drai-
nageblutverlust, Transfusionsbedarf und Gerinnungsparametern erfolgte von Beginn der
Narkoseeinleitung bis mindestens 24 h postoperativ. Alle behandelnden Ärzte waren für
die Ergebnisse der Gerinnungstests verblindet, die für nicht für den Transfusionsalgorith-
mus der Gruppe ihres jeweiligen Patienten relevant waren. Die Auswertung erfolgte mit
Hilfe von nicht-parametrischen Tests für unabhängige Stichproben.
Ergebnisse Der perioperative Drainageblutverlust betrug in der Kontrollgruppe 360 ml
(Interquartilbereich 299-599 ml) und in der Studiengruppe 380 ml (Interquartilbereich 310-
590 ml) nach 24 h (p = 0,77, r = 0,0602). Des Weiteren unterschieden sich die Gruppen
nicht signifikant hinsichtlich präoperativer Patientencharakteristika, Transfusionsbedarf,
dem Verlauf der Standardgerinnungsparameter oder dem Outcome.
VI
Schlussfolgerung Eine Verringerung von Draingeblutverlust und Transfusionsbedarf
bzw. eine Veränderung des Verlaufs von Standardgerinnungsparametern konnte mit ei-
nem PoC-Protokoll im Vergleich mit einem Standard-Algorithmus nicht gezeigt werden.
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Abstract
Background Perioperative bleeding and the subsequent requirements for transfusion
are considered to be major risk factors for morbidity and mortality in adult cardiac surgery.
The etiology of perioperative bleeding can be difficult to identify and often remains unclear.
In order to deliver prompt diagnostics and goal-directed therapy, several point-of-care de-
vices are available. Their use, especially in the frame of transfusion-algorithms, has shown
a reduction of blood loss, transfusion requirements, morbidity, mortality and cost. The aim
of this study is to confirm the superiority of PoC-based transfusion-algorthims compared to
therapy based on standard coagulation parameters in the context of adult cardiac surgery
with high risk for perioperative bleeding.
Methods In a single-center randomized-controlled trial we included 26 patients undergo-
ing cardiac surgery procedures with a high risk for excessive perioperative bleeding. The
management of coagulation-active products except packed red blood cells was based on
two newly designed algorithms, one that used conventional coagulation-tests measured a
central laboratory, while the other used point-of-care results of Multiplate® and ROTEM®.
Primary end point was the cumulative chest tube blood loss in 24 hours postoperatively,
secondary end points were the chest tube blood loss over the time course, the use of
transfusions or coagulation products and the results of standard coagulation parameters
over the time course. Both groups had diagnostics performed at identical time points with
equal definitions of bleeding and the same therapeutical options peri- and postoperatively.
Blood loss from chest drainage, transfusion requirements and parameters of hemostasis
were recorded from the induction of anaesthesia until at least 24 h postoperatively. In all
patients, attending physicians were blinded to the results of coagulation-tests irrelevant
to the patient’s study group’s transfusion algorithm. For data analysis, non-parametrical
tests for independent samples were used.
Results Perioperative chest tube output after 24 h did not differ with a median of 360
ml (interquartile range 299-599 ml) in the conventional group and 380 ml (interquartile
range 310-590 ml) in the point-of-care group (p = 0,77, r = 0,0602). Further, there were
no differences between the groups in terms of basic patient characteristics, transfusion
requirements, coagulation test results or outcome.
Conclusion In this trial we could neither show a reduction of perioperative blood loss or
transfusion requirements nor differences in coagulation test results comparing two algo-
rithms based on conventional coagulation testing or point-of-care measurements.
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1. Einleitung
1.1. Blutungen und Transfusionen in der Kardiochirurgie
Die peri- und postoperative Blutung, insbesondere exzessive Blutungen mit der Notwen-
digkeit zur operativen Reexploration, und der einhergehende Transfusionsbedarf stellen
wesentliche Ursachen für Morbidität und Mortalität bei kardiochirurgischen Eingriffen dar
[1–5].
Insgesamt werden weltweit je nach Blutprodukt bis zu über 20 % der Transfusionen in
der Kardiochirurgie eingesetzt [6, 7]. Dabei wird bei mehr als 50 % der Patienten keine
Transfusion im perioperativen Verlauf nötig, jedoch erhalten 15-20 % der Patienten über
80 % der Transfusionen [8].
1.1.1. Risikofaktoren für erhöhten perioperativen Blutverlust
Die bedeutsamsten Risikofaktoren für das Auftreten von perioperativen Blutungen und die
Notwendigkeit von Transfusionen in der Kardiochirurgie sind die Dringlichkeit der Opera-
tion, die Komplexität des Eingriffs und die einhergehende prolongierte Perfusionszeit an
der Herz-Lungen-Maschine (HLM), außerdem das Alter des Patienten und nicht-kardiale
chronische Vorerkrankungen, präoperative Anämie bzw. geringes mittleres korpuskuläres
Volumen (MCV) und die gerinnungsinhibierende Vormedikation [2, 7, 9–11]. Zusätzlich
konnte in den USA ein Einfluss der geographische Lage, der Größe und des akademi-
schen Status des Krankenhauses auf das Risiko einer Blutung und Transfusionsbedarf
gezeigt werden. Dabei lag das Risiko am höchsten bei akademischen Krankenhäusern,
einer Lage im zentralen Südwesten der USA und geringer Größe des Zentrums [12]. Auch
die interinstitutionelle Varianz des Transfusionsbedarf ist beträchtlich [13].
1.1.2. Risiken durch Transfusionen
Viele Studien haben suggeriert, dass Transfusionen von allogenen Blutprodukten nach
kardiochirurgischen Operationen zu einer erhöhten Morbidität und Mortalität führen [1, 5,
10, 14–20]. Die am häufigsten berichteten transfusionsassoziierten Ereignisse sind da-
bei die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI), transfusionsassoziierte
Volumenüberladung (engl. transfusion-associated circulatory overload, TACO) und häm-
olytische Transfusionsreaktionen, darüber hinaus allergische Reaktionen und bakteriel-
le Infektionen, seltener virale Infektionen mit vor allem dem Cytomegalievirus (CMV),
Hepatitis-C-Virus (HCV), Hepatitis-B-Virus (HBV) und dem humanen Immundefizienzvi-
rus (HIV) [4, 21–24].
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TRALI Eine spezifische Komplikation von Transfusionen ist das TRALI. Dabei werden
Antikörper des Spenders übertragen, welche gegen humanes Leukozytenantigen (HLA)-I
und humanes Neutrophilenantigen (HNA) des Empfängers gerichtet sind und letztlich zu
einer vaskulär-pulmonalen Entzündung mit folgendem nicht-kardialen Lungenödem füh-
ren [21, 22]. Mit Einführung der Leukozytendepletion ist die Wahrscheinlichkeit für ein
TRALI deutlich zurückgegangen auf eine Inzidenz von ca. einem Fall auf 12.000 Transfu-
sionen [25]. Im kardiochirurgischen Setting wird ein Auftreten in bis zu 2,4 % der transfun-
dierten Patienten berichtet [26]. Trotz der Inzidenzreduktion stellt das TRALI immer noch
eine häufige fatale transfusionsassoziierte Komplikation und Todesursache dar mit einer
Mortalität zwischen 5 % und 47 %, je nach Studie und Komorbitäten der Patienten [21,
24, 26, 27].
TACO Ein ähnliches klinisches Erscheinungsbild mit anderer Pathophysiologie ist das
TACO. Patienten mit einem TACO entwickeln nach Transfusion ein hydrostatisches Lun-
genödem mit einer Mortalität von bis zu 5-15 % [21, 28, 29].
Hämolytische Reaktionen Hämolytische Reaktionen vom Soforttyp oder verzögertem
Typ treten mit einer Wahrscheinlichkeit von 1 : 104 bis < 1 : 105 auf. Einen tödlichen Aus-
gang nehmen diese dabei in ca. 1 : 105 bis< 1 : 106 der Fälle [30]. Die Ursachen sind dabei
meist inkompatible Fehltransfusionen, Kreuzproben-negative Blutgruppenantigene oder
weitere immunologische Prozesse, wobei nicht-AB0-Inkompatibilitäten insgesamt häufi-
ger auftreten als AB0-Inkompatibilitäten [29, 30].
Allergische Reaktionen Auch allergische Reaktionen durch IgE-Antikörper im Emp-
fängerserum können bei Transfusionen auftreten und stellen mit bis zu 0,5 % zwar eine
häufige, jedoch nur selten schwere und relevante unerwünschte Nebenwirkung dar [30].
Infektionen Die aktuell häufigste Transmission von Erregern durch Transfusionen sind
in Folge von bakterieller Kontamination von Thrombozytenkonzentraten [21]. Die Übertra-
gung von Erregern wie HBV, HCV, CMV und HIV mittels Blutkomponenten ist durch um-
fassende Screeningmaßnahmen der Spender und Blutprodukte deutlich gesunken. Mo-
mentan bewegen sich die Wahrscheinlichkeiten im Rahmen von 1 : 105 bis < 1 : 106 [30–
32]. Jedoch ist auch die Übertragung von Erregern von Malaria, humanem Herpesvirus
8 (HHV-8), West-Nil-Virus, humanem T-lymphotropen Virus (HTLV) und ggf. sogar Va-
rianten von Creutzfeld-Jakob-Krankheit-Prionen mittels Transfusionen möglich und wird
diskutiert [23]. Die aktuelle Zika-Virus-Epidemie und die mögliche Übertragung per Spen-
derblut führte bereits zum Screening der Blutkonserven in einigen Ländern, bislang jedoch
nicht in Deutschland [33, 34].
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Morbidität, Mortalität und Outcome Transfusionen sind mit dem Auftreten von post-
operativen Infektionen (u.a. Sepsis, Wundinfektion, Pneumonie) durch ihre dosisabhän-
gige immunsuppressive Wirkung oder bakterielle Kontamination assoziiert [4, 14, 35–37].
Auch das Auftreten von postoperativen Schlaganfällen, Vorhofflimmern, Herzstillstand,
akutem Nierenversagen, verlängertem Beatmungsweaning und Multiorganversagen wird
nach Transfusion wahrscheinlicher. Ebenso nimmt die Gesamtmorbidität [1, 10] und Mor-
talität zu [1, 10, 15–20].
Des Weiteren ist die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in der Folge mit einer
geringeren gesundheitsassoziierten Lebensqualität [17], längerem Krankenhausaufent-
halt [10] und höheren Kosten assozziert [1].
Die Ergebnisse der zitierten Literatur zeigen, dass die Transfusion von Blutprodukten
mit Komplikationen nach kardiochirurgischen Operationen verbunden sein kann, so dass
ein Ziel der perioperativen Behandlung kardiochirurgischer Patienten die fremdblutspa-
rende Therapie sein sollte, insofern diese durch perioperative Gerinnungsstörungen bzw.
Blutungen verursacht sind.
1.2. Ursachen von Blutungen in der Kardiochirurgie
Eine ätiologische Einordnung einer akuten Blutung kann problematisch sein, da neben
möglichen chirurgischen Ursachen wie Insuffizienz von Naht und Anastomosen auch ins-
besondere nicht-chirurgische Störungen der Hämostase häufig und vielfältig sind. Neben
der erwünschten ambulanten bzw. perioperativen medikamentösen Inhibition der Hämo-
stase und weiterer Beeinträchtigung durch die HLM und ggf. die Operation selbst, kön-
nen viele akute (bspw. Sepsis), chronische (bspw. Leberzirrhose) oder hereditäre (bspw.
Willebrand-Jürgens-Syndrom) Erkrankungen Einfluss auf die Gerinnung nehmen [7, 11,
38–43].
1.2.1. Herz-Lungen-Maschine und ihre Beeinflussung der Gerinnung
Bereits seit Mitte des vergangenen Jahrhunderts kommen bei kardiochirurgischen Eingrif-
fen Herz-Lungen-Maschinen zum Einsatz [44, 45]. Weitere geschichtliche Hintergründe
sind in der Box
”
Geschichte der Herz-Lungen-Maschine“ beschrieben.
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Geschichte der Herz-Lungen-Maschine
Nach den ersten erfolgreichen Operationen am schlagenden Herzen in den 1940er
Jahren und wurde an verschiedenen amerikanischen Zentren an der Entwicklung
einer HLM gearbeitet [45–48]. Von den essentiellen drei Anforderungen an die Ver-
wendung einer Maschine (reversible Antikoagulation, regulierbares Pumpsystem,
Gasaustausch) konnten bereits zwei erfüllt werden: Heparin und Protamin waren
verfügbar und Pumpsysteme konnten aus der Landwirtschaft adaptiert werden.
Einzig die künstliche Oxygenierung benötigte weitere intensive Forschungsarbeit
[45]. Nach einigen Jahren und vielen Fehlschläge führte John Heysham Gibbon am
6. Mai 1953 die erste erfolgreiche extrakorporale Zirkulation an einem Menschen
durch. Er verschloss einen Ventrikel-Septum-Defekt bei einer damals 18-jährigen
Frau, die mittlerweile über 60 Jahre alt ist [49, 50]. Als im Jahr 1955 der erste güns-
tige und sichere Blasenoxygenator entwickelt und im Folgejahr der erste Membran-
oxygenator erprobt wurde, begann die internationale Verbreitung und Anwendung
von Herz-Lungen-Maschinen [45, 51].
Durch die extrakorporale Oxygenierung und CO2-Elimination des Bluts bei Übernahme
der kardialen Pumpfunktion durch die Maschine ist der Arrest des Herzens (Kardioplegie)
für die Zeit der Operation möglich. Da die Gerinnung angesichts des großen operativen
Traumas und der Fremdoberfläche der Maschine überschießend reagiert, wird sie durch
unfraktioniertes Heparin (UFH) so weit blockiert, dass eine Verwendung der Maschine
ohne Thrombenbildung möglich wird (s.u.) [45]. Das venöse Blut wird mittels einer Ka-
nüle aus dem rechten Vorhof bzw. der Hohlvene der Maschine zugeführt, um nach dem
Gasaustausch amMembranoxygenator mittels eines Pumpsystems über eine weitere Ka-
nüle in der Aorta dem Körper zurückgeführt zu werden. Dabei wird mit einer proximalen
Klemme verhindert, dass Blut retrograd in die Koronargefäße, Herz und Lunge fließt. Der
Aufbau einer HLM ist in der Abbildung 1 schematisch dargestellt. Für weiterführende Infor-
mationen zum Aufbau und Funktionsweise der Herz-Lungen-Maschine ist auf die Literatur
verwiesen [52, 53].
Vor allem folgende Mechanismen stören bei Verwendung einer HLM die Blutgerinnung
mit resultierendem erhöhten Blutungsrisiko [11]:
• künstlicheOberfläche der HLMmit resultierender Gerinnungsaktivierung und –inhibition
[39, 40, 55, 56]
• hochdosierte Antikoagulation und deren Antagonisierung [57–61]
• mechanische Schädigung und Verbrauch von Thrombozyten [62–64]
• Hämodilution [65, 66]
• ggf. Hypothermie [67–70]
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1.3 Diagnostik von Hämostasestörungen in der Kardiochirurgie
Abbildung 1: Schema des Aufbaus einer Herz-Lungen-Maschine nach [54]
1.2.2. Medikamentöse Beeinflussung der Gerinnung
Verschiedene im Kontext von kardiochirurgischen Operationen verwendete Medikamen-
te alternieren die Gerinnung und können zu erhöhtem perioperativen Blutverlust führen.
Dazu gehören:
• Thrombozytenaggregationshemmer, vor allem im Rahmen der Akut- oder Dauer-
therapie nach akutem Koronarsyndrom wie Acetylsalicylsäure (ASS), Clopidogrel,
Prasugrel und Ticagrelor [11, 71, 72]
• orale Antikoagulanzien Phenprocoumon, Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban und
Edoxaban zur ambulanten Dauertherapie von z.B. Vorhofflimmern, Thrombosen u.a.
[71]
• parenterale Antikoagulanzien, die meist zum perioperativen Bridging eingesetzt wer-
den wie Heparine, Heparinoide u.a. [73]
• intraoperative Gabe von unfraktioniertem Heparin [57, 58]
• eine Vielzahl weiterer Medikamente wie Protamin [59–61] und selektive Serotonin-
wiederaufnahmehemmer [74].
1.3. Diagnostik von Hämostasestörungen in der Kardiochirurgie
Für die adäquate und gezielte Therapie einer perioperativen Blutung ist eine zeitnahe und
aussagekräftige Diagnostik, bestenfalls inklusive ätiologischer Einordnung der Ursache
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der Gerinnungsstörung, nötig. Dazu stehen neben konventionellen Laborparametern und
empirischer Einschätzung seit einigen Jahren auch immer mehr patientennahe Metho-
den zur Verfügung, die eine schnellere und funktionsorientierte Diagnostik der Gerinnung
anbieten, die eine rasche Therapieentscheidung ermöglichen sollen [75–84].
1.3.1. Konventionelle Labordiagnostik
Konventionelle Labordiagnostik benötigt den zeitaufwendigen Zwischenschritt des Ver-
sands von Blutproben in ein zentrales Labor. Die Bestimmung von Standardlaborpara-
metern (SLP) wie Thromboplastinzeit (TPZ) bzw. International Normalized Ratio (INR),
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), Fibrinogen und Thrombozytenzahl dauert
meist zwischen 30 und 60 Minuten, teils sogar länger [85]. Des Weiteren können sie als
quantitative Parameter zwar gewisse Hämostasestörungen aufdecken, bilden allerdings
viele Aspekte typischer Koagulopathien im Rahmen von kardiochirurgischen Eingriffen
wie Thrombozytenfunktionsstörungen oder Hyperfibrinolyse nicht ab [86].
1.3.2. Point-of-Care-Diagnostik
Um bei akutem Handlungsbedarf infolge größerer Blutungen Verzögerungen bis zum ge-
zielten Therapiebeginn möglichst gering zu halten, stehen seit einigen Jahren Messgeräte
zur patientennahen Point-of-Care (PoC)-Gerinnungsdiagnostik zur Verfügung. Sie ermög-
lichen eine umfassende Beurteilung von primärer und sekundärer Hämostase, woraus
sich gezielte Behandlungsoptionen ableiten lassen [87].
Neben der bereits seit den 1970ern zur Kontrolle der Heparinisierung bei kardiochirur-
gischen Eingriffen mit Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine genutzten Messung der akti-
vierten Gerinnungszeit (engl. activated clotting time, ACT), stehen heute durch Verwen-
dung neuerer Testverfahren wie der Impedanzaggregometrie im Multiplate®-Testsystem
und der Rotationsthrombelastometrie im ROTEM®-Messgerät weitere Testsysteme zur
Verfügung [88]. Dadurch können bereits nach weniger als 10 Minuten Aussagen über die
Gerinnungssituation gemacht werden [85].
In der hier beschriebenen Studie wurden die PoC-Systeme Multiplate® und ROTEM®
eingesetzt, deren Messergebnisse in den Therapiealgorithmus der Studie einflossen.
Multiplate® Mit dem Multiplate®-Testsystem existiert eine auf dem Prinzip der Impe-
danzaggregometrie basierende Möglichkeit zur patientennahen Messung der Thrombo-
zytenfunktion und Identifikation von Medikamenten-induzierten Thrombozytenfunktions-
störungen im Vollblut [89]. Weitere technische Details finden sich im Kapitel
”
Materialien
und Methoden“. Dieses Verfahren wurde bereits in verschiedenen Studien und Protokol-
len in der Kardiochirurgie erprobt [77, 79, 90].
6
1.4 Therapie von Blutungen in der Kardiochirurgie
ROTEM® Mit dem ROTEM®-Messgerät wird im Gegensatz zum Multiplate®-System
vor allem die sekundäre bzw. plasmatische Hämostase patientennah untersucht. Die Mes-
sung basiert auf dem Prinzip der Thrombelastometrie (TEM), einer Weiterentwicklung der
Thrombelastographie (TEG) [91]. Weitere technische Details finden sich im Kapitel
”
Ma-
terialien und Methoden“. Auch ROTEM® wurde bereits in verschiedenen Studien und
Untersuchungen in der Kardiochirurgie erfolgreich erprobt [77, 79, 83, 92, 93].
1.4. Therapie von Blutungen in der Kardiochirurgie
1.4.1. Symptomatische und kausale Therapie
Die universelle Definition für perioperative Blutungen (engl. universal definition of perio-
perative bleeding, UDPB) stellt ein rationales Instrument zur Einschätzung des Umfangs
einer Blutung und angemessener therapeutischer Maßnahmen auf Grundlage des Drai-
nageblutverlusts binnen 12 h postoperativ dar [94]. Bei geringeren Mengen von Drai-
nageblutverlust (entsprechend UDPB Klasse 0 bis 1, < 800 ml) ist, je nach Verlauf der
Hämoglobin-Konzentration, gegebenenfalls eine symptomatische Therapie mit Erythro-
zytenkonzentraten nötig, angepasst an jeweilige Empfehlungen zur Indikationsstellung
[95].
Größere Blutverluste erfordern eine kausale Therapie mit chirurgischen und/oder hä-
mostatischen Maßnahmen.
1.4.2. Chirurgische und hämostatische Therapie
Die Therapie von größeren perioperativen Blutungen, entsprechend UDPB Klasse 2 oder
höher (> 800 ml), erfordert den Einsatz von erweiterten chirurgischen Maßnahmen zur
Blutstillung [94].
Während und nach dem Abgang von der HLM erfolgt die chirurgische Blutstillung. Je
nach Umfang genügt eine lokale chirurgische Hämostase bis hin zu einer offenen Wund-
behandlung mit sekundärem Wundverschluss bei schwerer, unkontrollierter Blutungsnei-
gung. Schwere transfusionspflichtige postoperative Blutungen oder eine Perikardtampo-
nade können gegebenenfalls eine chirurgische Reexploration nötig machen (ab UDPB
Klasse 3) [94].
Bei diffuser Blutung aus dem Operationsfeld oder vermehrtem postoperativen Draina-
geblutverlust (ab UDPB Klasse 2) kann eine Behandlung mit Transfusionen oder Gerin-
nungsprodukten nötig werden bis hin zur Massivtransfusion (UDPB Klasse 4). Ziel ist da-
bei die Aufrechterhaltung des Hämostasepotenzials, um eine Blutgerinnung und damit
Blutstillung zu ermöglichen. Dazu stehen verschiedene therapeutische Optionen zur Ver-
fügung.
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1.4.3. Blut- und Gerinnungsprodukte - therapeutische Optionen
Allogene Blutprodukte Unter allogenen Blutprodukten versteht man heute die Einzel-
komponenten einer Vollblutspende, die zur Therapie eines anderen humanen Individuum
als dem Empfänger genutzt werden. Dazu stehen Erythrozytenkonzentrate, gefrorenes
Frischplasma und Thrombozytenkonzentrate zur Verfügung [30].
Gerinnungsfaktorkonzentrate In den letzten Jahren wurden zunehmend auch Gerin-
nungsfaktorkonzentrate zur Therapie von Blutungen eingesetzt [77, 79, 84]. Deren Vor-
teil ist der hochdosierte Ersatz von Gerinnungsfaktoren (Einzelfaktoren oder kombinier-
te Faktorentherapie) bei einhergehender geringerer Hämodilution im Vergleich zur Gabe
von therapeutischem Plasma, ferner die teils gezieltere Therapie bei Mangel von ein-
zelnen Gerinnungsfaktoren [77, 79, 84]. Typische Produkte sind Prothrombinkomplex-
Präparat (PPSB), Fibrinogen-Konzentrate und Faktor VIII-Konzentrate.
Weitere medikamentöse Optionen Neben den genannten bestehen noch weitere Op-
tionen zur Therapie einer Blutung im Rahmen von kardiochirurgischen Operationen:
• Desmopressin (erhöht von-Willebrand-Faktor-Freisetzung aus Endothelzellen) [96]
• Tranexamsäure (Antifibrinolytikum; Verhinderung der Fibrinspaltung durch Plasmi-
nogen) [97, 98]
• Vitamin K (Erhöhung der hepatischen Produktion der Vitamin-K-abhängigen Gerin-
nungsfaktoren bei Therapie mit Vitamin-K-Antagonist) [99]
• Protamin (Antagonisierung von vor allem unfraktionierem, jedoch partiell auch nie-
dermolekularem Heparin, s.o.).
1.4.4. Empirische Blutungstherapie
Eine zentrale Problematik in der Nutzung konventioneller Gerinnungsparameter bei pe-
rioperativen Blutungen ist der Zeitbedarf der Messungen und der Verfügbarkeit für den
behandelnden Arzt (sogenannte
”
turn around-Zeit“) bei resultierender Verzögerung einer
adäquaten Therapie [85]. Außerdem werden wichtige Koagulopathien wie exzessive Fi-
brinolyse, Thrombozytenfunktionstörungen oder Einzelfaktormangel nicht erfasst [84, 86].
Daher kann es für die behandelnden Ärzte notwendig werden, die klinische Einschätzung
der Blutungsschwere als Grundlage für die Auswahl der Therapie zu verwenden. Diese
empirische Blutungstherapie ohne Transfusionstrigger oder Protokolle kann Fehler in der
Auswahl, wie auch in der Menge der nötigen Transfusionen verursachen und den Pati-
enten gefährden, sowohl durch Fehltherapie, wie auch durch Unter- oder Übertherapie
[75, 100, 101]. Gerade die Therapie mit gefrorenem Frischplasma scheint mit bis zu 50 %




In verschiedenen Studien konnte durch eine Algorithmus-gesteuerte Blutungstherapie in
der Kardiochirurgie eine Reduktion von sowohl Blutungs- und Transfusionsmengen, wie
auch von Morbidität, Mortalität und Kosten erreicht werden (vgl. Tabelle 1) [1, 76–83, 104,
105].
In der frühesten Arbeit aus dem Jahr 1994 zeigten Despotis et al. [75] eine Redukti-
on des Transfusionsbedarfs durch einen PoC-basierten Transfusionsalgorithmus basie-
rend auf patientennah bestimmten konventionellen Laborparameter wie aPTT, TPZ und
Thrombozytenzahl, die jedoch wichtige Ursachen der perioperativen Blutung in der Kar-
diochirurgie nicht erfassten [86].
In den Folgejahren wurde in verschiedenen weiteren Studien mit unterschiedlichen Pa-
tientenkollektiven und Ansätzen der patientennahen und gerinnungsfunktionsorientierten
Diagnostik das Transfusionsregime mittels Protokollen untersucht. [76–83]
Es konnte, je nach Studie, eine Reduktion von sowohl Blutungs- und Transfusionsmen-
gen, wie auch von Morbidität, Mortalität und Kosten erreicht werden, jedoch kein Zielpa-




Zusammenfassung Stand der Wissenschaft Die Reduktion der Blutungs- und Trans-
fusionsmenge bei kardiochirurgischen Niedrig- und Hochrisiko-Operationen durch Imple-
mentierung eines PoC-Algorithmus konnte bereits in vorangegangenen Studien gezeigt
werden. Dabei verwendeten nur einige einen randomisiert-kontrollierten Ansatz. DesWei-
teren wurden nur in den Arbeiten von Shore-Lesserson et al. (nur intraoperativ) [80] und
Weber et al. (post- und intraoperativ) [77] kontrollierte und begründete Standardarme als
Kontrollgruppe eingesetzt. Außerdem sind die Studien im Design, den Studienkohorten
und den verwendeten PoC-Messgeräten insgesamt recht inhomogen, weshalb eine Be-
stätigung der bisherigen Ergebnisse fehlt. Offen bleibt somit, ob sich die Überlegenheit
eines PoC-Algorithmus reproduzieren lässt beim Vergleich zweier strenger und expliziter
Tranfusionsprotokolle, basierend auf PoC-Gerinnungswerten bzw. auf Standardlaborpa-
rametern in einer Störgrößen-armen Kohorte. Dies erscheint insbesondere bei kardiochir-
urgischen Eingriffen mit erhöhtem Blutungs- und somit Transfusionsrisiko relevant (nach
[106]).
Fragestellung Ist ein PoC-basierter Behandlungsalgorithmus einer perioperativen Blu-
tung einemAlgorithmus basierend auf SLP überlegen?Diese Fragestellungwird prospektiv-
randomisiert bei Operationen mit einem hohen postoperativen Blutungsrisiko und an Pa-

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Hypothesen Durch ein PoC-basiertes Transfusionsprotokoll kann im Vergleich mit ei-
nem auf Standardlaborparametern basierendem Protokoll eine Reduktion von:
1. Drainageblutverlust nach 24 h postoperativ (primärer Zielparameter)
2. Draingeblutverlust im Verlauf nach 6 h und 12 h (sekundärer Zielparameter)
3. Transfusionsbedarf an Erythrozytenkonzentrat (EK), gefrorenes Frischplasma (FFP)
und Thrombozytenkonzentrat (TK) innerhalb von 24 h postoperativ (sekundärer Ziel-
parameter) erreicht werden .
Als weitere sekundäre Zielparameter werden der Verlauf der SLP Thrombozytenzahl,
aPTT, TPZ, Fibrinogen-Konzentration, Faktor XIII und ACT zu den Zeitpunkten 1 h, 6 h und
24 h postoperativ unter der Annahme beobachtet, dass sich dieser durch die Anwendung
des PoC-basierten Transfusionsprotokolls verändert.
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2.1. Studiendesign und Zielsetzung
2.1.1. Studienkonzept Heart-PoC Studie
Zur Evaluation der möglichen Reduktion von primär Drainageverlust, sekundär Transfusi-
onsbedarf und des SLP-Verlaufs, sollten im hier betrachteten Hochrisiko-Arm der Heart-
PoC-Studie (kurz für Algorithmus-gesteuerte Transfusion in der Kardiochirurgie zur Re-
duktion des Drainageblutverlusts; EK-Nr.: EA1/263/10, NCT01402739, Monozentrische
prospektive randomisierte Pilostudie) nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung 58 Pa-
tienten der Klinik für Kardiochirurgie der Charité - Universitätsmedizin Berlin, Campus
Charité Mitte, eingeschlossen werden.
In der Studiengruppe wurde die Transfusion von Gerinnungsprodukten anhand eines
Studienprotokolls gesteuert, welches auf den peri- und postoperativ erhobenen Werten
von ROTEM® und Multiplate® basierte. Hingegen wurden in der Kontrollgruppe erhöhte
Drainageblutverluste mit einem Protokoll nach SLP, das heißt mittels eines Transfusions-
algorithmus ohne PoC-Monitoring, behandelt.
Die Studie wurde unter Beachtung der Deklaration von Helsinki [107] und den Anforde-
rungen zur good clinical practice [108] durchgeführt.
2.1.2. Patientenrekrutierung und Randomisierung
Das Screening und die Rekrutierung der Patientenkohorte wurde in der Klinik für Kar-
diochirurgie der Charité - Universitätsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte, durchgeführt.
Zur Überprüfung des Erfüllens der Studienkriterien wurden Arztbriefe mit Voruntersuchun-
gen, Anamnese sowie biometrische und laborchemische Untersuchungen bei Aufnahme
verwendet. Bei passenden Kriterien wurden geeignete Patienten mündlich und schriftlich
über die Studie und alle studienbezogenen Maßnahmen aufgeklärt und das Einverständ-
nis zur Studienteilnahme per Unterschrift eingeholt.
Die Randomisierung der Patienten in Kontroll- und Studiengruppe erfolgte nach Stu-
dieneinschluss mittels versiegelter unmarkierter Umschläge, welche von einem nicht zur
Studie gehörigen Mitarbeiter gemäß einer Randomliste erstellt worden waren.
2.1.3. Verblindung
Es erfolgte die Verblindung der PoC-Messwerte für die behandelnden Ärzte in der Kon-
trollgruppe. Für die Studiengruppe war de facto eine Verblindung für die SLP vorhanden,
da deren Bestimmung in aller Regel länger dauerte als die Therapieentscheidung mit Hilfe
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der PoC-Messwerte. Die behandelnden Ärzte kannten das Studiendesign und die Grup-
penzuordnung.
2.1.4. Ein- und Ausschlusskriterien
Grundsätzliche Bedingung zur möglichen Studienteilnahme war eine kardiochirurgische
Operation mit erhöhtem Risiko für perioperativen Transfusionsbedarf. Dieses Risiko wur-
de bei kardiochirurgischen Re-Eingriffen oder kombinierten Eingriffen wie Doppelklappen-
ersatz oder Koronararterien-Bypass (engl. coronary artery bypass graft, CABG) + Klap-
penersatz angenommen (nach [106], einer retrospektiven Betrachtung des kumulativen
Transfusionsbedarfs an allogenen Blutprodukten von Patienten mit verschiedenen kar-
diochirurgischen Eingriffen). Außerdem musste das Alter mindestens 18, jedoch unter 80
Jahre sein.
Als präoperative Ausschlusskriterien galten:
• Vorerkrankungen, die Blutungs- bzw. Embolierisiko erhöhten (bekannte Hämophilie,
Thrombophilie, Thrombozytopathie, hereditäre oder erworbene Gerinnungsstörun-
gen, andere hämostaseologischeGrunderkrankungen, Leberzirrhose≥Child-Pugh-
Score B [109])
• Faktoren, die das OP-Risiko selbst deutlich erhöhen (aktive Endokarditis, EF < 30
%, geplanter Eingriff an der Aorta, terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht)
• Faktoren, die das Transfusionsregime beeinflussen (BSA < 1,8 m2, Thrombozyten-
zahl < 150/nl, Hb < 12 g/dl bei Frauen bzw. < 13 g/dl bei Männern) oder Serum-
Kreatinin > 2 mg/dl
• Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten 5 Tage präoperativ
• Ablehnung von Blut- und/oder Gerinnungsfaktoren (z.B. Zeugen Jehovas)
• Allergien gegen eines der im Transfusionsalgorithmus vorgesehenen Blut- oder Ge-
rinnungsprodukte
• Teilnahme an einer anderen Studie nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) oder Medi-
zinproduktegesetz (MPG) [110, 111]
• gerichtliche bzw. behördliche Unterbringung des Patienten
• bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit.
2.1.5. Abbruchkriterien
Ein Widerruf der Einwilligung seitens des Patienten oder dessen Tod führte zu einem vor-
zeitigen Studienabbruch. DesWeiteren galt als Kriterium für einen Abbruch, wenn ein Pati-
ent ein intraoperatives Herzversagen erlitt, das die Implantation eines Assistsystems oder
einer intraarterielle Ballonpumpe (IABP) erforderte. Bei unkontrollierbaren chirurgischen
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Blutungen wurde die Teilnahme an der Studie beendet, ebenso bei der Notwendigkeit von
Massivtransfusionen mit Gabe von mindestens 6 EKs in 4 Stunden.
2.1.6. Patienten-Management
Anästhesiologischer Ablauf Der Ablauf der Narkose bei kardiochirurgischen Eingrif-
fen mit Sternotomie war an der Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative In-
tensivmedizin, Charité - Universitätsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte, per Standard
Operating Procedure (SOP) geregelt und vereinheitlicht [112].
Bei Narkoseeinleitung wurden zur Analgesie titriert insgesamt 0,5 - 1 µg · kgKG−1
Sufentanil, zur Hypnose 0,2 - 0,3 mg · kgKG−1 Etomidate und zur Relaxierung 0,15 mg ·
kgKG−1 Cisatracurium verabreicht. Die Intubation erfolgte mit einem Endotrachealtubus
mit 7,5 mm Innendurchmesser für Frauen und 8,5 mm für Männer. Die verwendeten ar-
teriellen Druckkatheter hatten für Frauen 20 G, bei Männern 18 G. Als zentralvenöser
Katheter (ZVK) kamen ein 4-Lumen Set mit 8,5 F zum Einsatz und ein venöses Schleu-
sensystem zur Gabe größerer Volumina. Die standardmäßige Überwachung umfasste
außerdem den zentral-venösen Druck, ein 5-Kanal-EKG, Puls-Oxymetrie und bispektra-
ler Index (BIS)-Monitoring.
Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte initial bedarfsgerecht mit 0,8 - 1,5 % Se-
vofluran (Ziel: minimale alveoläre Konzentration (MAC) 0,7 - 1) und unter der HLM mittels
Propofol-Perfusormit 5mg ·kgKG−1·h−1 und jeweils BIS-gesteuerter Dosisanpassung. Die
kontinuierliche Sufentanil-Gabe erfolgte mit 0,5 - 2 µg · kgKG−1 · h−1. Zur Beatmung wur-
de ein positiver endexspiratorischer Druck (engl. positive end-expiratory pressure, PEEP)
von 5 mmHg und eine FiO2 von 0,5 als Luft-Sauerstoff-Gemisch verwendet.
Für das Kreislaufmanagement kamen Dobutamin (begonnen mit 1,5 µg · kgKG−1 ·
min−1, bei HLM-Abgang 3 -5 µg ·kgKG−1 ·min−1) und Glyceroltrinitrat (0,5 - 2 µg ·kgKG−1 ·
min−1) zumEinsatz. Zusätzlich kamen bei Hypotonie Bolusgaben vonCafedrin/Theoadrenalin
oder Noradrenalin zur Verwendung.
Nach Sternotomie erfolgte die Vollantikoagulation durch Gabe von 400 IE · kgKG−1
unfraktioniertem Heparin und einer folgenden ACT-Kontrolle (Zielwert > 410 s) und ge-
gebenenfalls Nachinjektion von 100 IE · kgKG−1 Heparin. Die Gerinnungshemmung mit
Heparin wurde nach Abgang von der HLM bei hämodynamischer und rhythmischer Sta-
bilität mit Protamin im Verhältnis 1:1 antagonisiert und anschließend per ACT kontrolliert.
Zur Verhinderung einer Hyperfibrinolyse wurden standardmäßig nach Einleitung des
Patienten 30 mg · kgKG−1 Tranexamsäure verabreicht mit folgender kontinuierlicher Infu-
sion von 10 mg · kgKG−1 · h−1 bis zum Operationsende (nach [113]).
Vor Retransfusion von Patientenblut aus HLM und Kardiotomie-Saugung wurde dies
mittels eines maschinellen Autotransfusionssystems (C.A.T.S. Fresenius Kabi AG, Bad
Homburg, Deutschland) von Plasma getrennt, um eine Gabe heparinisierten und mit Ge-
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webefaktor (engl. tissue factor, TF) vermischten Bluts zu vermeiden.
Herz-Lungen-Maschine Als HLM wurde eine Terumo® Advanced Perfusion System 1
(Terumo Cardiovascular Group, Ann Arbour, USA) mit Rollerpumpen und unbeschichte-
ten Schlauchsystemen verwendet. Als Membranoxygenator kam entweder ein Quadrox®-
Oxygenator (Maquet Cardiopulmoary AG, Hirrlingen, Deutschland) oder CAPIOX®-RX25
(Terumo Cardiovascular Group, Ann Arbour, USA) zum Einsatz. Weiterhin verwendet wur-
den QUART®-arterieller-Filter (Maquet Cardiopulmoary AG, Hirrlingen, Deutschland) und
Kardiotomiereservoir CAPIOX® (Terumo Cardiovascular Group, Ann Arbour, USA) bzw.
VHK 2000/2001 Venöses Hartschalen-Kardiotomiereservoir (Maquet Cardiopulmoary AG,
Hirrlingen, Deutschland). Die Vorfüllung der HLM setzte sich aus 1,25 l kristalloider Infu-
sionslösung (Jonosteril®, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland), 250 ml Mannitol
20 %, 1 g Methylprednisolon, 5 ml Tranexamsäure (500 mg) und 8000 IE · kgKG−1 UFH
zusammen.
Der medikamentöse Herzstillstand erfolgte mit antegrader, intermittierender, warmer
Blutkardioplegie nach Calafiore [114]. Die Verwendung der HLM erfolgte in Normother-
mie.
2.2. Transfusionsalgorithmen und Gerinnungsmanagement
2.2.1. Transfusionsalgorithmen
Je nach Gruppenzuordnung kamen im Falle einer transfusionsbedürftigen Blutung entwe-
der der Kontroll- oder der Studiengruppenalgorithmus zum Einsatz (siehe Appendix A und
B). Diese steuerten die Transfusionen jeweils während des gesamten Aufenthalts in der
Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin anhand verschiede-
ner parameterabhängiger Trigger oder klinischer Begründung.
Der Transfusionsalgorithmus der Kontrollgruppe basierte auf konventionellen Laborpa-
rametern und gegebenenfalls Interpretation bestehender gerinnungsalternierender Vor-
medikation bei Verblindung für die PoC-Ergebnisse. Das Protokoll der Studiengruppe
steuerte die Gabe von Gerinnungsprodukten und Transfusionen anhand der Ergebnisse
der PoC-Analyse (ROTEM® und Multiplate®). Die Grenzwerte der Studiengruppe basier-
ten auf den Empfehlungen von Lang et al. [115] für ROTEM® und Ranucci et al. [116] für
Multiplate®.
In beiden Gruppen war gleich:
• Zeitpunkte der Bestimmung von gerinnungsspezifischen Parameter und weiterer La-
borwerte
• zur Verfügung stehende therapeutische Optionen
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• Definition einer behandlungsbedüftigen Blutung, die eine Transfusion von Gerin-
nungsprodukten zur Folge hatte
• Grenzwerte für die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, entsprechend den
Querschnittsleitlinien der Bundesärztekammer [95]
Nach jeder Gabe eines Gerinnungsproduktes war dessen Wirkung abzuwarten und
mittels erneuter Gerinnungsanalyse zu evaluieren. Diese neuen Messwerte wurden bei
persistierender Blutung als Grundlage der Folgetransfusion verwendet, wiederum mittels
des jeweiligen Gruppenprotokolls. Grundsätzlich galt in beiden Gruppen, dass ohne eine
transfusionsbedürftige Blutung keine Transfusion vorgenommen wurde.
2.2.2. Definition einer transfusionsbedürftigen Blutung
Die Transfusionsbedürftigkeit einer Blutung wurde anhand des Drainageblutverlusts über
einen Zeitraum definiert. Die Gabe von Gerinnungsprodukten wurde ab einem Verlust von
1,5ml ·kgKG−1 ·h−1 über 2 Stunden oder 4ml ·kgKG−1 ·h−1 über 30 min initiiert (modifiziert
nach [117]). Dabei wurden unter Beachtung der Dynamik einer Blutung nicht prinzipiell die
vollen 2 h bzw. 30 min abgewartet, sondern bei sinnvollen Äquivalenzverlusten bereits
früher transfundiert, um unnötige Blutverluste zu reduzieren.
Da intraoperativ eine genaue Quantifizierung der Blutungsmenge vor Anlage der Drai-
nagen nicht möglich war, wurde die Einschätzung des Operateurs und die interdisziplinäre
Absprache mit dem Anästhesisten, ob ein vermehrter Blutverlust vorliegt, als Entschei-
dungspunkt für eine Transfusion verwendet. Grundlage der Einschätzung war dabei das
Vorhandensein von vermehrter mikrovaskulärer Blutung und das Fehlen von sichtbaren
Gerinnseln im Operationsfeld. Bei Persistenz einer behandelten Blutung und dringlichem
Handlungsbedarf wurde intraoperativ nicht auf das Ergebnis einer weiteren Gerinnungs-
analyse gewartet, sondern entsprechend der letzten Werte weiter transfundiert. Dies wur-
de jedoch als Protokolldeviation gewertet. Eine Blutentnahme erfolgte zwischen der Gabe
von Gerinnungsprodukten zur späteren nachträglichen Wertbestimmung.
2.2.3. Therapeutische Optionen
Je nach randomisierter Gruppe und Protokoll kamen verschiedene Trigger für die Gabe
von Blutprodukten zum Einsatz. Die verfügbaren Optionen sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst. Erläuterungen zu den einzelnen PoC-Messwerten finden sich im Kapitel
”
Verwen-
dete Materialien und Geräte“. Im Falle einer persistierenden Blutung trotz normwertiger
Gerinnungsparameter wurde der behandelnde Kardiochirurg konsultiert, um die Möglich-
keit einer chirurgischen Blutung und nötiger operativer Reexploration zu diskutieren.
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Tabelle 2: verfügbare Blut- und Gerinnungsprodukte
Therapeutische Option
Erythrozytenkonzentrate Gabe, Gewinnung und Lagerung basierend auf Empfehlungen
der Bundesärztekammer [95]
Thrombozytenkonzentrate Einzelspender-Apherese-Konzentrate (maximale Lagerzeit 4 Ta-
gen laut Vorgabe [95])
Gefrorenes Frischplasma Einzelspender-Plasma (Gewinnung und Lagerung nach Richtli-
nien der Bundesärztekammer [95])
Fibrinogen Haemocomplettan® P, CSL Behring GmbH, Marburg, Deutsch-
land
Protamin Protamin ME, MEDA Pharma GmbH & Co. KG, Bad Homburg,
Deutschland
Tranexamsäure Tranexamsäure 100 mg/ml, Apotheke der Charité - Universitäts-
medizin Berlin, Campus Charité Mitte, Berlin, Deutschland
Desmopressin Minirin® parenteral, Ferring GmbH, Kiel, Deutschland
PPSB Prothromplex NF 600, Baxter Deutschland GmbH, Unterschleiß-
heim, Deutschland bzw. Cofact® 500 I.E., Sanquin, Amsterdam,
Niederlande
Einzelfaktoren je nach nachgewiesenem Mangelzustand
PPSB - Prothrombinkomplex-Präparat
2.3. Verwendete Materialien und Geräte
2.3.1. Konventionelle Laborparameter
Die Bestimmung der erhobenen konventionellen laborchemischen Parameter erfolgte über
das Labor Berlin. Die Tabelle 3 zeigt die genutzten Parameter mit Normwerten, sowie den
verwendeten Geräten, die Methode/Reagenzien und den Hersteller. In Tabelle 4 finden
sich die verwendeten Blutentnahmeröhrchen für die laborchemische Parameterbestim-
mung.
2.3.2. Multiplate®
Messprinzip Das Messverfahren basiert auf dem Prinzip der Impedanzaggregometrie.
Dieses wurde zuerst von Cardinal und Flower 1979 beschrieben. Dabei wird zwischen
zwei Elektroden in einem Medium (z.B. thrombozytenreiches Plasma oder Vollblut ver-
mischt zu gleichen Teilen mit physiologischer Kochsalzlösung) ein Wechselstrom ange-
legt, welcher durch die wechselnde positive Ladung an den Elektrodenoberflächen zur
Anlagerung eines Monolayers von Thrombozyten mit negativ geladener Zellmembran
führt. Unstimuliert verbleiben diese als einzelne Schicht ohne Interaktion. Werden nun
die Thrombozyten durch Zugabe einer Reagenz (Assay) aktiviert, aggregieren sie und
formieren einen Thrombus um die Elektrode, wodurch der zu überwindende Widerstand
des Wechselstroms (die Impedanz) im Verhältnis zum Ausmaß der Aggregation ansteigt
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TPZ 70 - 130 % STA Neoplastin
Plus
Kugelkoagulometrie Fa. Roche, Mannheim, Deutsch-
land
INR 0,9 - 1,25 STA Neoplastin
Plus
Kugelkoagulometrie Fa. Roche, Mannheim, Deutsch-
land
aPTT 26 - 40 s STA APTT Kugelkoagulometrie Fa. Roche, Mannheim, Deutsch-
land
Fibrinogen 1,6 - 4,0 g/l STA Fibrinogen
nach Clauss










Fa. Medical and Biological Labora-
tories Co., Ltd, Nagoya, Japan
Hämoglobin-
Konz.
♂< 65 Jahre: 13,5 - 17 g/dl♂> 65 Jahre: 12,5 - 17,2 g/dl♀< 65 Jahre: 12,0 - 15,6 g/dl♀> 65 Jahre: 11,8 - 15,8 g/dl
Sysmex XE Durchflusszytometrie Sysmex Cooperation, Kobe, Japan
Erythrozyten-
zahl
♂< 65 Jahre: 4,3 - 5,8/pl♂> 65 Jahre: 4,0 - 5,6/pl♀< 65 Jahre: 3,9 - 5,2/pl♀> 65 Jahre: 3,8 - 5,2/pl
Sysmex XE Durchflusszytometrie Sysmex Cooperation, Kobe, Japan
Thrombozyten-
zahl
150 - 370/nl Sysmex XE Durchflusszytometrie Sysmex Cooperation, Kobe, Japan
Kreatinin ♂0,67 - 1,17 mg/dl♀0,51 - 0,95 mg/dl Cobas c Photometrie Fa. Roche, Mannheim, Deutsch-land
TPZ - Thromboplastinzeit, INR - International Normalized Ratio, aPTT - aktivierte partielle Thromboplastinzeit, ECLIA -
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay
Tabelle 4: Verwendete Blutentnahmeröhrchen
Name Hersteller REF-Nummer
BD Vacutainer LH PST™ II BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, England 367374
BD Vacutainer K2E 3.6mg BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, England 368841
BD Vacutainer 9NC 0.109M Buffered Trisodium Citrate BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, England 363048
PICO50 BGA Spritze Radiometer GmbH, Willich, Deutschland
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Abbildung 2: Testsystem Multiplate® [118]
[89].
Multiplate®-Testsystem Im Rahmen der Studie wurde der Multiplate® Analyzer von
Roche® verwendet (Abbildung 2). Das Multiplate®-Testsystem besitzt fünf unabhängig
voneinander verwendbare Kanäle, wodurch zeitgleich mehrere Assays verwendet oder
verschiedene Blutproben untersucht werden konnten. Für jeden Kanal und Messung wur-
de eine Einweg-Küvette mit 4 silberbeschichteten Kupferelektroden verwendet. Jeweils
zwei davon bildeten eine Sensoreinheit. Da die Messungen somit doppelt abliefen, wurde
eine innere Selbstkontrolle ermöglicht, was die Wahrscheinlichkeit möglicher Messfehler
verringerte [118].
Als Einheit für den mit der Thrombozytenaggregation korrelierenden Impedanzanstieg
wurden frei gewählte Aggregationseinheiten (engl. aggregation units, AU) verwendet und
auf einer Zeitachse abgebildet. Die entstandene Fläche unter der Kurve (engl. area under
curve, AUC), Einheit U mit 10 AU/min = 1 U, quantifiziert das Ausmaß der Aggregation
und gibt Auskunft über die Assay-bezogene Funktion der Thrombozyten [119]. Eine ex-
emplarische Darstellung findet sich in Abbildung 3.
Verwendete Assays Im Multiplate®-Testsystem stehen verschiedene Aktivatoren zur
Verfügung, mit denen Aussage über die Rezeptor-vermittelte Plättchenfunktion und mög-
liche Wirkung verschiedener medikamentöser Inhibitoren der Thrombozytenaggregation
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Abbildung 3: beispielhaftes Multiplate®-Ergebnisdiagramm aus [120]
getroffen werden kann [121]. Die folgenden Assays wurden im Rahmen der Heart-PoC
Studie verwendet:
ADPtest HS: ADP-Rezeptor der Thrombozyten (inhibierbar durch Thienopyridinderivate
wie Clopidogrel, Prasugrel und Ticlopidin, außerdem Ticagrelor) durch ADP stimuliert
ASPItest: Stimulation der Thromboxan A2-Synthese durch Zugabe von Arachidonsäu-
re, dem Substrat der thrombozyteneigenen Zyklooxygenase COX-1 (irrevesibel hemmbar
durch Acetylsalicylsäure)
TRAPtest: Aktivierung des Thrombinrezeptors und folgend desGP-IIb/IIIa-Rezeptor durch
Zugabe des Peptids Thrombinrezeptor-agonisierendes Protein (TRAP)-6 (hemmbar z.B.
durch Abciximab, Eptifibatid), außerdem Messung der prinzipiellen Stimulierbarkeit der
Thrombozyten
Typische Störungen der Hämostase im Multiplate® Die Inhibition der Thrombozy-
tenfunktion ist im Kontext der Messwerte für ADP, ASPI und TRAP zu interpretieren. In
Abbildung 4 sind jeweils Beispiele für die Wirkung verschiedener Medikamente exempla-
risch auf die Ergebnisse im Multiplate® dargestellt [120].
Ablauf einer Messung In den verwendeten Messkanal werden nach der Mischung von
300 µl Vollblut aus einem Hirudin-Vacutainer (Hirudin ist ein Thrombin-Inhibitor) mit 300
µl 0,9 %iger Natriumchlorid-Lösung und 3 Minuten Inkubationszeit in der Messzelle 20
µl der gewünschten Assay-Lösung hinzugegeben. Nach weiteren 6 Minuten Messdauer
liegen die Ergebnisse in der Einheit AUC vor.
Das verwendete Gerät enthielt fünf parallel verwendbare Kanäle, wodurch binnen ca. 10
Minuten die für die Studie gewünschten Werte vorlagen.
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Abbildung 4: Multiplate®-Ergebnisdiagramm nach [120]
Die genutzten Referenzbereiche waren TRAPtest > 94 AUC, ADPtest HS > 31 AUC und
ASPItest > 74 AUC.
Geräte, Reagenzien und Materialien Die für die Multiplate®-Messung verwendeten
Geräte, Reagenzien und Materialien finden sich in Tabelle 5.
Tabelle 5: Verwendete Geräte, Reagenzien und Materialien für Multiplate®
Name Hersteller REF-Nummer
Multiplate® Analyzer Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675069001
Sensor Kabel Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675204001
Reagenzienträger Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675212001
Elektronische Pipette eLINE Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675085001
NaCl 0,9 % B. Braun GmbH, Melsungen, Deutschland 2350748
Aqua B. Braun GmbH, Melsungen, Deutschland 2351744
ADPtest HS Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675794190
ASPItest Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675816190
TRAPtest Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675883190
Multiplate® Test Cells Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675590001
Aliquot Vials for ADPtest Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675689190
Aliquot Vials for ASPItest Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675662190
Aliquot Vials for TRAPtest Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06675727190
Hirudin Blood Tube Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 06670105001
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2.3.3. ROTEM®
Messprinzip undMessgerät Das verwendete Messprinzip heißt Rotationsthrombelast-
ometrie (ROTEM), erstmals beschrieben 1996 als Weiterentwicklung der bereits seit 1948
bekannten Thrombelastographie [91, 122]. Es untersucht den Ablauf der Entstehung und
der folgenden Lysierung eines Blutgerinnsels. Mit einem Assay (s.u.) vermischtes Vollblut
wird in eine Küvette („Cup“) gefüllt und über einen drehbar gelagerten zylindrischen Stem-
pel („Pin“) fixiert. Zwischen Pin und Cup verbleibt ein ca. 1 mm breiter blutgefüllter Spalt.
Der Pin wird mittels einer Feder in abwechselnder Richtung rotiert und bei einsetzender
Gerinnung die Veränderung der Beweglichkeit erfasst. Dies geschieht über einen an der
Drehachse des Pins angebrachten Spiegel, welcher das Licht einer Diode auf einen Foto-
sensor reflektiert. Die Beweglichkeit bzw. Festigkeit wird gegen die Zeit in ein Diagramm
(TEMogramm) aufgetragen und daraus numerische Werte ermittelt, welche den Ablauf
der Gerinnung und der folgenden Lyse abbilden (vgl. Abbildung 5 und Abbildung 6)[123].
Abbildung 5: Schema zur Funktionsweise von ROTEM® [123]
Im Rahmen der Studie wurde das ROTEM® delta von TEM® verwendet, welches insge-
samt vier unabhängig voneinander verwendbare Kanäle besaß, wodurch zeitgleich meh-
rere Assays verwendet oder verschiedene Blutproben untersucht werden konnten.
Verwendete Assays Durch Verwendung verschiedener Assays bzw. Reagenzien las-
sen sich verschiedene Aspekte der sekundären (teils auch der primären) Hämostase ab-
bilden. Als zu untersuchende Probe sollte Citrat-Vollblut verwendet werden, welches zur
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Abbildung 6: TEMogramm mit Parametern [124]
Untersuchung rekalzifiziert wurde. Nicht zu verwechseln ist dabei die Benennung der Tests
(EXTEM, INTEM, FIBTEM, HEPTEM) und die verwendeten Reagenzien (ex-tem, in-tem,
fib-tem, hep-tem) [125]
EXTEM: Untersuchung des extrinsischen Teils der Hämostase, Gerinnungsaktivierung
mittels TF (ex-tem Reagenz)
INTEM: Untersuchung des intrinsischen Teils der Hämostase, Kontaktaktivierung der Ge-
rinnung mittels Ellagsäure (in-tem Reagenz)
FIBTEM: Untersuchung der extrinsischen Gerinnung (ex-tem) mit Inhibition der thrombo-
zytären Aktin-Polymerisation durch Cytochalasin D (fib-tem Reagenz)
HEPTEM: Untersuchung des intrinsischen Teils der Hämostase (in-tem), Zugabe einer
Heparinase (hep-tem Reagenz)
APTEM: Untersuchung des extrinsischen Teils der Hämostase (ex-tem Reagenz), Zuga-
be von Antibrinolytikum Aprotinin (ap-tem)
Ablauf einer Messung Nach Vorbereitung des Kanals wurden die benötigten Assays
in den Cup pipettiert und 300 µl Vollblut aus einem Citrat-Vacutainer hinzugefügt und ver-
mischt. Die Messung wurde gestartet durch Einspannen von Cup über den Pin. Bereits
nach wenigen Minuten erhielt man die ersten gewünschten Werte (Gerinnungszeit (engl.
clotting time, CT), Gerinnselbildungszeit (engl. clot formation time, CFT)), weitere wa-
ren nach ca. 30 Minuten ablesbar (maximale Gerinnselfestigkeit (engl. maximum clot
firmness, MCF), Gerinnsellyseindex 30 Minuten (engl. clot lysis index after 30 minutes,
CLI30)).
Typische Störungen der Hämostase im ROTEM® Bestimmte Konstellationen der er-
hobenen Parameter im ROTEM® weisen auf bestimmte Gerinnungsstörungen hin, wor-
aus sich eine spezifische Therapie ableiten lässt (Abbildung 7 aus [126]).
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Thrombozytenmangel bzw. -
funktionsstörung: Die CFT-Zeiten sind
in allen Kanälen verlängert bei jedoch
normaler CT. Im EXTEM, INTEM, HEPTEM
und APTEM ist die MCF verringert, was für
eine verminderte Gerinnselbildung spricht.
Die dabei normwertige MCF im FIBTEM
spricht gegen einen Fibrinogenmangel, je-
doch für eine gestörte primäre Hämostase.
Typische Ursachen sind Thrombozytopenie
oder massiv geschädigte Thrombozyten
Fibrinmangel: Ähnlich wie beim Thrombo-
zytenmangel sind alle CTs normal bei ver-
längerten CFTs und verringerter MCF. Der
Unterschied jedoch ist, dass bei Fibrino-
genmangel bzw. Polymerisationsstörungen
auch die MCF im FIBTEM verringert ist. Ty-
pische Ursachen sind Verlust von Fibrino-
gen z.B. bei disseminierter intravasaler Ge-
rinnung oder langer HLM-Zeit.
Wirkung von Heparin: Die CT ist im IN-
TEM als Ausdruck der inhibierten Funk-tion
der intrinsischen Gerinnung mittels Heparin
bzw. ähnlichen Wirkstoffen verlängert. Die
CT im HEPTEM ist jedoch normwertig.
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Mangel an intrinsischen Gerinnungsfakto-
ren: Bei Verlängerung der CT in INTEM und
HEPTEM ist ein Mangel von Gerinnungsfak-
toren des intrinsischen Wegs anzunehmen.
Die anderenWerte sind dabei zumeist norm-
wertig.
Hyperfibrinolyse: Die initiale Gerinnung ist
in allen Kanälen ungestört, es kommt
jedoch nach einiger Zeit zur verstärk-
ten Lyse des Gerinnsels. Dies zeigt sich
in einer verringerten CL30/45/60 im EX-
TEM/INTEM/FIBTEM, allerdings im APTEM
durch Hemmung der Fibrinolyse mit norma-
len Werten.
Abbildung 7: Typische Störungen der Hämostase im ROTEM®
Geräte, Reagenzien und Materialien Die für die ROTEM®-Messung verwendeten Ge-
räte, Reagenzien und Materialien finden sich in Tabelle 6.
2.3.4. Blutgasanalyse
Zur Blutgasanalyse (BGA)-Messungwurde der ABL800 Flex Analyzer (Radiometer GmbH,
Willich, Deutschland) verwendet. Die bestimmten Parameter mit Referenzbereichen fin-
den sich in Tabelle 7.
2.3.5. Aktivierte Gerinnungszeit (ACT)
DieMessung der ACT erfolgtemit demHemochron Jr. SignatureWhole Blood Coagulation
System (International Technidyne Corp., Edison, NJ, USA). Im Operationssaal wurde der
ACT+-Test verwendet (geeignet für Messergebnisse in allen Bereichen der ACT), auf der




Tabelle 6: Verwendete Geräte, Reagenzien und Materialien für ROTEM®
Name Hersteller REF-Nummer
ROTEM® Tem Innovations GmbH, München, Deutschland -
star-tem®20 Tem Innovations GmbH, München, Deutschland 503-10
in-tem® Tem Tem Innovations GmbH, München, Deutschland 503-02
r ex-tem® Tem Innovations GmbH, München, Deutschland 503-05
fib-tem® Tem Innovations GmbH, München, Deutschland 503-06
hep-tem® Tem Innovations GmbH, München, Deutschland 503-09
Cup & Pin pro Tem Innovations GmbH, München, Deutschland 200011
TIPTRAY Refill eLine 10-320 µl Tem Innovations GmbH, München, Deutschland 400040
BD Vacutainer 9NC 0.109M Buffered Trisodium Citrate BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, England 363048
Tabelle 7: Blutgasanalyse-Parameter mit Referenzwerten
Parameter Referenzbereich
Hämoglobin-Konzentration 12 - 17 g/dl
Hämatokrit 0,41 - 0,53
Laktat-Konzentration < 11,7 mg/dl
Glukose-Konzentration 70 - 105 mg/dl
Natriumionen-Konzentration 136 - 147 mmol/l
Kaliumionen-Konzentration 3,5 - 5,5 mmol/l
ionisierte Kalziumionen-Konzentration 1,12 - 1,32 mmol/l
2.4. Datenerhebung
Sämtliche studienrelevanten Daten wurden fortlaufend in einem eigens für die Studie er-
stellten Case Report Form (CRF) dokumentiert. Die Überführung in eine elektronische
Datenbank erfolgte zeitnah nach Beendigung der Datenerfassung für den jeweiligen Stu-
dienpatienten.
2.4.1. Routinemäßige perioperative Blutentnahmen
Zur Dokumentation der Hämostasefunktion und um im Falle einer transfusionsbedürfti-
gen Blutung zeitnah eine gezielte Therapie einleiten zu können, wurden zu definierten
Zeitpunkten (siehe unten) in allen Studienarmen Messungen mit sowohl konventioneller
als auch PoC-Gerinnungsdiagnostik durchgeführt. Diese wurde innerhalb der ersten 24
h je nach Gruppenzuordnung zur Therapieauswahl verwendet (siehe Diagramm 8). Da-
neben wurden weitere Parameter zur Beurteilung des perioperativen Verlaufs erhoben
(siehe Tabelle 8). Die Blutentnahmen erfolgten dabei über einen arteriellen Katheter.
2.4.2. Evaluation des Transfusionserfolgs
Zusätzlich zu den geplanten Blutentnahmen wurden nach einer Transfusion von Gerin-
nungsprodukten in der Studiengruppe eine Messung von ROTEM® und Multiplate® zur
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Die Abbildung zeigt gruppenabhängig die jeweils durchgeführte therapierelevante
Diagnostik. Zusätzlich wurden komplementär die hämostaseologischen Werte der je-
weils anderen Gruppe bestimmt, jedoch für die behandelnden Ärzte verblindet (hier
nicht dargstellt, vgl. Tabelle 8) Hkt - Hämatokrit, Hb - Hämoglobin, aPTT - aktivierte
partielle Thromboplastinzeit, TPZ - Thromboplastinzeit, INR - International normalized
ratio, F - Gerinnungsfaktor, ACT - Activated clotting time, BGA - Blutgasanalyse, HLM
- Herz-Lungen-Maschine, PACU - post anesthesia care unit
Abbildung 8: Schema der gruppenabhängigen therapiebestimmenden Diagnostik
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Tabelle 8: Zeitpunkte und Umfang der Parametererhebungen
Zeitpunkt Erhobene Parameter und Einheiten
Nach Anlegen der arteriellen
Blutdruckmessung, jedoch vor
Narkoseeinleitung
BGA Hkt (l/l), Hb (g/dl), Laktat (mmol/l), Glukose (mg/dl), Ca2+ (mmol/l),
Na+ (mmol/l), K+ (mmol/l), Cl−
Labor Thrombozytenzahl (1/nl), aPTT (s), TPZ (%), INR, Fibrinogen (mg/dl),
Faktor XIII (%)
PoC ASPItest (U), ADPtest (U), TRAPtest (U), INTEM, EXTEM, FIBTEM,
HEPTEM, ggf. APTEM, ACT
Nach vollständigem Anschluss an Herz-
Lungen-Maschine, jedoch vor Infusion
der kardioplegischen Lösung
PoC ASPItest (U), ADPtest (U), TRAPtest (U), INTEM, HEPTEM
Nach Eröffnung der Aortenklemme PoC ASPItest (U), ADPtest (U), TRAPtest (U), INTEM, HEPTEM
5 Minuten nach intraoperativer Infusion
von Protamin
BGA Hkt (l/l), Hb (g/dl), Laktat (mmol/l), Glukose (mg/dl), Ca2+ (mmol/l),
Na+ (mmol/l), K+ (mmol/l), Cl−
Labor Thrombozytenzahl (1/nl), aPTT (s), TPZ (%), INR, Fibrinogen (mg/dl)
PoC ASPItest (U), ADPtest (U), TRAPtest (U), INTEM, EXTEM, FIBTEM,
HEPTEM, ggf. APTEM, ACT
Bei Aufnahme auf Intensivstation
BGA Hkt (l/l), Hb (g/dl), Laktat (mmol/l), Glukose (mg/dl), Ca2+ (mmol/l),
Na+ (mmol/l), K+ (mmol/l), Cl−
Labor Hkt (l/l), Hb (g/dl), Thrombozytenzahl (1/nl), aPTT (s), TPZ (%), INR,
Fibrinogen (mg/dl), Faktor XIII (%)
PoC ASPItest (U), ADPtest (U), TRAPtest (U), INTEM, EXTEM, FIBTEM,
HEPTEM, ggf. APTEM, ACT
6 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation
BGA (stdl.) Hkt (l/l), Hb (g/dl), Laktat (mmol/l), Glukose (mg/dl), Ca2+ (mmol/l),
Na+ (mmol/l), K+ (mmol/l), Cl−
Labor aPTT (s), TPZ (%), INR, Fibrinogen (mg/dl), Faktor XIII (%)
PoC INTEM, HEPTEM, ACT
24 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation
BGA (2-stdl.) Hkt (l/l), Hb (g/dl), Laktat (mmol/l), Glukose (mg/dl), Ca2+ (mmol/l),
Na+ (mmol/l), K+ (mmol/l), Cl−
Labor Hkt (l/l), Hb (g/dl), Thrombozytenzahl (1/nl), aPTT (s), TPZ (%), INR,
Fibrinogen (mg/dl), Faktor XIII (%)
PoC ASPItest (U), ADPtest (U), TRAPtest (U), INTEM, EXTEM, FIBTEM,
HEPTEM, ggf. APTEM, ACT
48 Stunden nach Aufnahme auf die In-
tensivstation
Labor Hkt (l/l), Hb (g/dl), Thrombozytenzahl (1/nl), aPTT (s), TPZ (%), INR
72 Stunden nach Aufnahme auf die In-
tensivstation
Labor Hkt (l/l), Hb (g/dl), Thrombozytenzahl (1/nl), aPTT (s), TPZ (%), INR
Bei Entlassung aus Klinik für Anästhesie
und operative Intensivmedizin
Labor Hkt (l/l), Hb (g/dl), Thrombozytenzahl (1/nl), aPTT (s), TPZ (%), INR
BGA - Blutgasanalyse, Hkt - Hämatokrit, Hb - Hämoglobin-Konzentration, aPTT - aktivierte partielle Thromboplastinzeit, TPZ -




Tabelle 9: Erfolgsevaluation nach Transfusion
Verabreichtes Blutprodukt/Gerinnungsprodukt Evaluation Kontrollgruppe Evaluation Studiengruppe
Thrombozytenkonzentrat Thrombozyten, TPZ/INR, aPTT, Fibrinogen ROTEM®, Multiplate®




Thrombozyten, TPZ/INR, aPTT, Fibrinogen ROTEM®, Multiplate®
TPZ - Thromboplastinzeit, INR - International Normalized Ratio, aPTT - aktivierte partielle Thromboplastinzeit, PPSB - Prothrom-
binkomplex, BGA - Blutgasanalyse, AT - Antithrombin III
Erfolgskontrolle bzw. Reevaluation der Hämostase für weitere Transfusionen durchge-
führt. In der Kontrollgruppe wurden die Standardgerinnungsparameter erneut bestimmt.
Nach der Gabe von Erythrozytenkonzentraten wurde wegen des angenommenen ge-
ringen Einflusses auf die Gerinnung keine weitere ROTEM®/Multiplate®-Messung durch-
geführt, jedoch eine Transfusionskontrolle mittels einer arteriellen BGA (siehe Tabelle 9).
2.4.3. Endpunkte
Der primäre Endpunkt für die Verbesserung des perioperativen Gerinnungsmanagements
war der Drainageblutverlust aus den intraoperativ angelegten Saugdrainagen retrosternal
oder intrapleural nach 24 Stunden postoperativ.
Als sekundäre Zielkriterien in dieser Betrachtung galten der Drainageblutverlust im Ver-
lauf, die Menge an eingesetzten Transfusionsprodukten und die Darstellung des Verlaufs
bzw. möglicher Unterschiede der laborchemischen Standardgerinnungsparameter.
Sämtliche Endpunkte sind in Tabelle 10 aufgeführt.
Tabelle 10: Primäre und sekundäre Zielkriterien
Primärer Endpunkt 1. Drainageblutverlust nach 24 h postoperativ
Sekundäre Endpunkte 1. Drainageblutverlust im Verlauf nach 6 h, 12 h und 24 h
postoperativ
2. Transfusionsbedarf (EK, FFP, TK) innerhalb der ersten
24 h postoperativ
3. Darstellung des Verlaufs bzw. möglicher Unterschiede
der Standardgerinnungsparameter Thrombozytenzahl,
aPTT, TPZ, Fibrinogen, Faktor XIII und ACT (1 h, 6 h
und 24 h postoperativ)
EK - Erythrozytenkonzentrat, FFP - gefrorenes Frischplasma, TK - Thrombozytenkon-
zentrat, aPTT - aktivierte partielle Thromboplastinzeit, TPZ - Thromboplastinzeit, ACT




Die Dokumentation der erhobenen Parameter erfolgte einheitlich in einer CRF in Papier-
form. Dieser CRF wurde jeweils für einen eingeschlossenen Patienten angelegt und nach
Abschluss der Datenerhebung digitalisiert.
2.5. Statistische Methoden
2.5.1. Berechnung der Populationsgröße
Die Fallzahlberechnung wurde in Kooperation mit der CRO SOSTANA GmbH, durchge-
führt. Die in der Planung der Heart-PoC Studie aktuellste und aufgrund des Patientenkli-
entels am ehesten vergleichbare Arbeit war die 2009 von Westbrook et al. [82] publizierte
Studie. Als klinisch relevant wurde eine Reduktion des Drainageblutverlusts von 250 ml
angenommen, was in der Kontrollgruppe der Westbrook-Studie einer klinisch relevanten
Reduktion von 25% entsprach. Bei einemmedianen Blutverlust von 960ml (unteres Quar-
til 820 ml, oberes Quartil 1200 ml), einem zweiseitigen Siginifikanzniveau von 0,05 und
einer Power von 80 % ergab sich eine Gruppengröße von 29 je Stratum.
2.5.2. Interimsanalyse
Nach einem Drittel der einzuschließenden Patienten der Heart-PoC Studie wurde eine
Interimsanalyse geplant, um mittels einer Zwischenauswertung die geschätzte Fallzahl
zu validieren.
2.5.3. Verwendete Programme und Berechnungen
Variablen wurden als kategorial oder kontinuierlich definiert. Die demographischen und kli-
nischen Patientendaten, die erhobenen konventionellen und PoC-Parameter, ebenso wie
Endpunkte wurden als Median und Perzentilen dargestellt. Der Vergleich beider Grup-
pen bei kontinuierlichen Variablen wurde angesichts der Kohortengröße mit dem nicht-
parametrischen Mann-Whitney-U Test durchgeführt. Bei der Analyse kategoriabler Varia-
blen wurde auf Grund der Stichprobengröße der Chi2-Test mit Kontinuitätskorrektur an-
gewendet. Zur Angabe einer Effektstärke für den primären Endpunkt wurde der Korre-
lationskoeffizient r nach Bravais-Pearson angegeben und nach [127, 128] eingeordnet.
Die Auswertung des zeitlichen Verlaufs des Drainageverlustes erfolgte mittels einer pa-
rametrischen zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung (je nach Spharizität
mit oder ohne Greenhouse-Geisser Korrektur). Ein Propensity-Score Matching nach Alter,
Geschlecht, Körperoberfläche (engl. body surface area, BSA), EuroScore, kardiale Ejek-
tionsfraktion (EF) und Eingriffstyp wurde durchgeführt (nach [129]). Als signifikant wurde
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ein Ergebnis mit einem p-Wert von< 0,05 bewertet, jeweils bei zweiseitigem Test. Für Be-
rechnungen wurde IBM SPSS Statistics® in der Version 20 verwendet. Zusätzlich wurde
The R Project for Statistical Computing in Version 3.0.2 eingesetzt.
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3. Ergebnisse
3.1. Interimsanalyse und vorzeitiger Abbruch
Nach einem Drittel der geplanten einzuschließenden Patienten erfolgte die Interimsanaly-
se. Der hier betrachtete High-Risk-Arm der Heart-PoC Studie wurde nach einer erneuten
Kalkulation der benötigten Population zum Erreichen statistischer Signifikanz auf Basis
des reellen Drainageblutverlusts vorzeitig beendet. Es zeigte sich eine benötigte Grup-
pengröße von 13.131 Patienten, was angesichts des Single-Center-Ansatzes der Studie
als nicht realistisch erachtet wurde.
3.2. Patientenkollektiv
Ingesamt wurden 1448 Patienten auf Erfüllung der Studienkriterien überprüft. 148 erfüllten
diese, wobei letztlich 98 der Teilnahme zustimmten, von welchen 26 die Einschlusskrite-
rien des Hochrisiko-Arms der Heart-PoC-Studie erfüllten (siehe Abbildung 9).
Von 26 in den Hochrisiko-Arm der Studie eingeschlossenen Patienten konnten 25 aus-
gewertet werden. Die Patientencharakteristika ebenso wie OP-deskriptive Parameter sind
in Tabelle 11 dargestellt. Bei einem Patienten wurde wegen kurzfristiger Inoperabilität die
Studie vorzeitig beendet. Alle präoperativ erhobenen Basischarakteristika der Patienten
aus beiden Gruppen sind vergleichbar und wiesen keine signifikanten Unterschiede auf.
3.3. Blutverlust und Transfusionsbedarf
3.3.1. Blutverlust
Zwischen den beiden Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf den
postoperativen Drainageverlust innerhalb der ersten 24 h postoperativ beobachtet werden
(siehe Tabelle 12 und Abbildung 10), ebenso nicht im zeitlichen Verlauf der Blutverluste zu
den Zeitpunkten 6 h bzw. 12 h postoperativ. Die Effektstärke für den primären Endpunkt
ausgedrückt mittels r ist 0,0602 und spricht für keinen relevanten Effekt.
Auchmittels parametrischer zweifaktorieller Varianzanalysemit Messwiederholung zum
Vergleich der Blutungsmengen im gesamten Zeitverlauf ergibt sich kein Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen (p = 0,24).
Ebenso wurde die statistische Untersuchung nach Propensity-Score-Matching zur Ein-
beziehung möglicher Störgrößen wiederholt. In dieser Analyse kamen nun 6 anstatt 14
Patienten in der Kontrollgruppe zur Auswertung, bei konstant 11 in der Studiengruppe.
Weiterhin konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt werden (p = 0,615
nach 24 h).
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Abbildung 9: Rekrutierung des Patientenkollektivs
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Alter [Jahre] 70,5 (65,5; 74) 71 (69; 76) 0,50
Geschlecht [männlich] 11 (79) 6 (55) 0,40
BMI [kg/m2] 28,75 (26,2;
31,85)
28,7 (26,8; 31,8) 0,73
BSA [m2] 2,07 (1,98; 2,12) 2,00 (1,91; 2,07) 0,18
EF (präoperativ) [%] 60 (54; 62) 57 (50; 73) 0,89
EuroScore 5 (4,5; 6,3) 6 (6; 8) 0,17
Kardiochirurgische Re-Eingriffe 4 (29) 3 (27) 1,00
Doppelklappen-Eingriffe 0 (0) 1 (9) 0,90
Kombinierte CABG-Klappen-Eingriffe 10 (71) 7 (64) 1,00
Aortenklemmzeit [min] 80 (59; 95) 98 (69; 120) 0,34
HLM-Zeit [min] 107 (87; 129) 115 (99; 135) 0,29
Dauer chirurgische Hämostase [min] 45 (40; 50) 40 (25; 50) 0,50
OP-Dauer [min] 209 (193; 253) 225 (177; 260) 0,98
Autotransfusat aus Cellsaver [ml] 360 (323; 513) 380 (350; 450) 0,94
Die Daten sind dargestellt als Anzahl (%) oder Median (25.;75. Perzentile). p-Wert mit
zweiseitigen Signifikanzniveau < 0, 05. BMI - Body-Mass-Index, BSA - Körperoberflä-
che (engl. body surface area), EF - kardiale Ejektionsfraktion, CABG - Koronararterien-
Bypass (engl. coronary artery bypass graft), HLM - Herz-Lungen-Maschine







nach 6 h 125 (98,75; 202,5) 150 (95; 310) 0,65
nach 12 h 235 (157,5; 361,25) 250 (180; 410) 0,94
nach 24 h 360 (228,75; 598,75) 380 (310; 590) 0,77
Die Daten sind dargestellt als Median (25.;75. Perzentile). p-Wert mit zweiseitigen Si-
gnifikanzniveau < 0, 05
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Abbildung 10: kumulativer postoperativer Drainageblutverlust im Verlauf nach Gruppen
Betrachtet man nur die Patienten mit transfusionsbedürftiger Blutung, somit diejeni-
gen mit Bedarf an Blut- oder Gerinnungsprodukten außer Erythrozytenkonzentraten laut
Transfusionsprotokollen, ergibt sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle
13).








nach 6 h 210 (210; 210) 410 (142,5; 812,5) 1,00
nach 12 h 325 (325; 325) 535 (250; 887,5) 1,00
nach 24 h 445 (445; 445) 690 (395; 1000) 1,00
Die Daten sind dargestellt als Median (25.;75. Perzentile). p-Wert mit zweiseitigen Si-
gnifikanzniveau < 0, 05
3.3.2. Transfusionsbedarf
Die Indikation für Blut- oder Gerinnungsprodukte wurde auf Basis der Transfusionsproto-
kolle gestellt. Als Trigger galten der erhöhte perioperative Blutverlust oder ein niedriger
Hämatokrit bzw. eine niedrige Hämoglobin-Konzentration.
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Die Menge an verabreichten Transfusionen und Gerinnungsprodukten beider Gruppen
ist in Tabelle 14 zusammengefasst.
Im 24-Stunden-Beobachtungszeitraum wurden bei insgesamt zwei Patienten der Kon-
trollgruppe Transfusionen nötig, davon bei einem nur mit Erythrozytenkonzentraten und
bei einem mit einer Kombination von EKs und Gerinnungsderivaten. Die Studiengruppe
benötigte bei sechs Patienten Transfusionen, jeweils zwei mit entweder nur EKs, nur Ge-
rinnungsderivaten oder einer Kombination.
Insgesamt traten akute Blutungen mit Transfusionsbedarf (20 % der Patienten) häufiger
in der Studiengruppe als in der Kontrollgruppe auf, jedoch ohne signifikanten Unterschied
(4 vs. 1, p = 0,19). Als scheinbar deutlich, jedoch statistisch nicht signifikant unterschied-
lich erwies sich dabei die Gesamtmenge an transfundierten Thrombozytenkonzentraten
in der Studiengruppe im Gegensatz zur Kontrollgruppe (8 vs. 0, p = 0,13). Errechnet man
die nötige Mengen an Thrombozytenkonzentraten pro Patient mit akuter Blutung, erhält
man ebenso ein nicht signifikantes Ergebnis (Studiengruppe 8/4 vs. Kontrollgruppe 0/1, p
= 0,46).
Die weiteren Mengen an benötigten Transfusionen und Gerinnungsprodukten unter-
schieden sich nicht relevant.
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Transfundierte Patienten 2 (14) 6 (55) 0,09
nur EKs 1 (7) 2 (18) 0,82
nur Gerinnungsderivate 0 (0) 2 (18) 0,36
Patienten mit akuter
transfusionsbedürftiger Blutung




Erythrozytenkonzentrate [Anzahl] 2 4 0,37
transfundierte Patienten 2 (14) 4 (36)
Menge pro Patient [Anzahl] 0 (0; 0) 0 (0; 1)
Thrombozytenkonzentrate[Anzahl] 0 8 0,13
transfundierte Patienten 0 (0) 4 (36)
Menge pro Patient [Anzahl] 0 (0; 0) 0 (0; 2)
Gefrorenes Frischplasma [ml] 400 0 0,767
transfundierte Patienten 1 (7) 0 (0)
Menge pro Patient [ml] 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Fibrinogen-Konzentrate [g] 0 0 -
transfundierte Patienten 0 (0) 0 (0)
Menge pro Patient [g] 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Protamin [IE] 0 5000 0,727
transfundierte Patienten 0 (0) 0 (0; 0)
Menge pro Patient [IE] 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Antithrombin III [IE] 0 0 -
transfundierte Patienten 0 (0) 0 (0)
Menge pro Patient [IE] 0 (0; 0) 0 (0; 0)
PPSB [IE] 0 0 -
transfundierte Patienten 0 (0) 0 (0)
Menge pro Patient [IE] 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Desmopressin [µg/kg] 0 20 0,727
transfundierte Patienten 0 (0) 1 (9)
Menge pro Patient [µg/kg] 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Tranexamsäure [g] 0 0 -
transfundierte Patienten 0 (0) 0 (0)
Menge pro Patient [g] 0 (0; 0) 0 (0; 0)
Die Daten sind dargestellt als Menge (%) oder Median (25.; 75. Perzentile). p-Wert
mit zweiseitigen Signifikanzniveau < 0, 05. EK - Erythrozytenkonzentrat, HLM - Herz-
Lungen-Maschine, PPSB - Prothrombinkomplex
Indizierte Transfusionsprodukte bei inverser Gruppenzuordnung Bei gleicher Defi-
nition einer transfusionsbedürftigen Blutung unterschied sich je nach Gruppe die jeweilige
37
3.4 Konventionelle Laborparameter
Indikation von Transfusions- oder Gerinnungsprodukten. Betrachtet man in der Patien-
tenkohorte mit erhöhtem perioperativen Drainageblutverlust die jeweils indizierten Trans-
fusionsprodukte bei invertierter Gruppenzuordnung, ändern sich diese fast durchgängig,
wobei in der Studiengruppe meist TKs indiziert wären, in der Kontrollgruppe meist FFPs.
Die Indikationsstellung in der Studiengruppe erfolgte für TKs ausnahmslos durch Multi-
plate® (ADP und ASPI), in der Kontrollgruppe für FFPs mittels INR und TKs über die
Thrombozytenzahl. In Tabelle 15 sind diese Gegenüberstellungen dargestellt.
Tabelle 15: Indizierte Transfusions- und Gerinnungsprodukte bei wirklicher und bei inver-
tierter Gruppenzuordnung
ID und Gruppe des Probanden erhaltenes Präparat indizierte Therapie in entgegengesetzter
Gruppe
053 Kontrollgruppe FFP (INR) TK (ASPItest)
006 Studiengruppe TK (ASPItest) TK (Thrombozytenzahl) oder FFP (INR)
006 Studiengruppe TK (ASPItest) TK (Thrombozytenzahl) oder FFP (INR)
006 Studiengruppe TK (ASPItest) Konsultation Kardiochirurg
058 Studiengruppe TK (ASPItest) FFP (INR)
066 Studiengruppe TK (ADPtest) TK (Thrombozytenzahl) oder FFP (INR)
066 Studiengruppe TK (ASPItest) FFP (INR)
066 Studiengruppe Desmopressin (nach Konsultation Kardiochir-
urg)
Konsultation Kardiochirurg
084 Studiengruppe Protamin (HEPTEM/INTEM) FFP (INR)
084 Studiengruppe TK (ASPItest) FFP (INR)
084 Studiengruppe TK (ASPItest) FFP (INR)
Parameter für Indikationsstellung in Klammern. ID - Identifizierungsnummer, FFP - gefrorenes Frischplasma, INR - International
Normalized Ratio, TK - Thrombozytenkonzentrat
3.4. Konventionelle Laborparameter
3.4.1. Screening-Parameter
Die für den Studieneinschluss erforderlichen Laborparameter (Thrombozytenzahl, Hämoglobin-
Konzentration, Kreatinin-Konzentration) wurden sämtlich bestimmt und waren den Ein-
schlusskriterien entsprechend bei allen Probanden normwertig.
3.4.2. Hämostaseologische Parameter
konventionelle Parameter Tabelle 16 zeigt die erhobenen konventionellenGerinnungs-
parameter direkt präoperativ (Baseline), nach intraoperativer Protamin-Gabe beim Ab-
gang von der Herz-Lungen-Maschine, bei Aufnahme auf die ITS (entspricht 1 h postope-
rativ) und nach 6 bzw. 24 h postoperativ.
Signifikante Unterschiede zwischen Kontroll- und Studiengruppe traten bei der aPTT
bei ITS-Aufnahme (Median 35,15 s vs. 38,1 s, p = 0,038) und 24 h postoperativ (Median
34,55 s vs. 38,1 s, p = 0,044) und Fibrinogen 6 h postoperativ (Median 3,34 mg/dl vs. 2,73
mg/dl, p = 0,006) auf, außerdem in der ACT nach 24 h postoperativ (Median 143,5 s vs.
158 s, p = 0,033). Diese Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich jedoch nur zu
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einzelnen Zeitpunkten und nicht im gesamten Verlauf. Die schlechteren Gerinnungspara-
meter fanden sich jeweils in der Studiengruppe.
In der parametrischen zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung (je mit
Greenhouse Geisser Korrektur bei fehlender Sphärizität) zeigten sich zu den postoperati-
ven Zeitpunkten 1 h, 6 h und 24 h weder bei aPTT (p = 0,191), TPZ (p = 0,164), Fibrinogen
(p = 0,137), Faktor XIII (Sphärizität vorhanden somit ohne Korrektur, p = 0,244) noch bei
ACT (p = 0,617) signifikante Unterschiede im Verlauf der Parameter zwischen beiden
Gruppen.
PoC-Parameter Der Verlauf der für die Behandlung relevantesten Parameter der PoC-
Messungen in Multiplate® und ROTEM® sind in Tabelle 17 dargestellt. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und Studiengruppe festgestellt wer-
den.
3.5. Weitere Parameter des postoperativen Verlaufs
Auch bei weiteren postoperativen Verlaufsparametern wie Komplikationsinzidenz oder der
Dauer von Nachbeatmung oder ITS-Aufenthalt (dargestellt in Tabelle 18) gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Studiengruppe.
3.6. Protokolldeviationen
Insgesamt kam es bei sehr guter Adhärenz zum Studienprotokoll bei drei Probanden zu
Abweichungen (entspricht ca. 12 % der Studienteilnehmer, Vergleich bspw. [130]). Dabei
erhielten zwei Patienten der Studiengruppe bei Blutungspersistenz im Rahmen des intra-
operativen Verschlusses der Sternotomie zwei TK kurz nacheinander, ohne dass auf die
Ergebnisse einer zwischenzeitlichen PoC-Analyse gewartet wurde. Außerdem wurde die
Menge an transfundiertem FFP bei einem Patienten pauschal mit 400 ml veranschlagt
und nicht gewichtsadaptiert angepasst.
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Baseline 221,5 (190,75; 246,75) 206 (166; 233) 0,22
Post-Protamin 142 (103,5; 165,5) 122 (95; 161) 0,82
ITS-Aufnahme 152,5 (110,5; 184) 150 (120; 191) 0,89
6 h post-OP - - -
24 h post-OP 153,5 (130,25; 175,75) 139 (127; 167) 0,98
aPTT [s]
Baseline 32,55 (31,4; 37,125) 33,8 (32; 35,4) 0,73
Post-Protamin 34,3 (32,6; 38,75) 36,65 (35,28; 38,85) 0,26
ITS-Aufnahme 35,15 (33,35; 37,3) 38,1 (37,3; 40,9) 0,038
6 h post-OP 31,5 (30,05; 34,225) 33,9 (31,8; 35,5) 0,17
24 h post-OP 34,55 (32,35; 37,9) 38,1 (34,5; 43,4) 0,044
TPZ [s]
Baseline 93 (82,25; 97,25) 89 (82; 94) 0,54
Post-Protamin 51 (48,5; 58,5) 51 (46; 53) 0,42
ITS-Aufnahme 57 (55; 64,75) 60 (54; 62) 0,85
6 h post-OP 72 (66,5; 79) 71 (66; 72) 0,29
24 h post-OP 77 (64,5; 80,75) 67 (58; 82) 0,22
Fibrinogen [mg/dl]
Baseline 3,98 (3,51; 4,66) 3,60 (3,37; 4,83) 0,47
Post-Protamin 2,65 (1,89; 3,02) 2,27 (2,18; 2,92) 0,91
ITS-Aufnahme 2,58 (2,17; 3,42) 2,48 (2,09; 3,07) 0,70
6 h post-OP 3,34 (2,99; 3,90) 2,73 (2,42; 2,93) 0,006
24 h post-OP 3,85 (3,51; 4,06) 3,74 (3,53; 4,5) 0,79
Faktor XIII-Aktivität [%]
Baseline 102 (86; 110) 110 (97,75; 110) 0,35
Post-Protamin - - -
ITS-Aufnahme 84 (70; 96) 82,5 (73,75; 98,25) 0,81
6 h post-OP 81 (65,5; 97) 90 (79,5; 101,5) 0,19
24 h post-OP 78 (72,5; 92,5) 89 (84; 104) 0,28
ACT [s]
Baseline 116 (104; 125) 116 (103; 133) 0,69
Post-Protamin 119 (105,75; 120,25) 120 (113; 128) 0,34
ITS-Aufnahme 148 (136; 158,75) 161 (149; 168) 0,05
6 h post-OP 146 (134; 157) 157 (152,75; 160,75) 0,09
24 h post-OP 143,5 (125; 152) 158 (144,5; 168,5) 0,033
Die Daten sind dargestellt als Median (25.; 75. Perzentile). p-Wert mit zweiseitigen
Signifikanzniveau < 0, 05. Post-Protamin - Nach intraoperativer Protamin-Gabe, ITS
- Intensivstation, post-OP - postoperativ, aPTT - aktivierte partielle Thromboplastin-











Baseline 63,5 (42,75; 78,75) 63 (35; 71) 0,43
Post-Protamin 45 (31; 71,5) 30 (17; 77) 0,29
ITS-Aufnahme 60,5 (44; 71,5) 45 (33; 82) 0,47
24 h post-OP 71 (52,5; 82,25) 71 (58; 90) 0,73
ASPItest [U]
Baseline 20 (13,25; 43) 10 (7; 30) 0,18
Post-Protamin 10 (7; 26,75) 21 (6; 55) 0,54
ITS-Aufnahme 19,5 (12; 48,25) 24 (5; 52) 0,89
24 h post-OP 33 (18,5; 48) 34 (23; 41) 0,77
TRAPtest [U]
Baseline 119 (82; 158,75) 103 (93; 143) 0,50
Post-Protamin 90 (68,5; 128,25) 109 (76; 134) 0,57
ITS-Aufnahme 138,5 (92,75; 158,5) 116 (85; 149) 0,57
24 h post-OP 146,5 (116; 157,25) 134 (129; 158) 0,65
CTINTEM [s]
Baseline 152 (130,5; 179,25) 164 (151; 185) 0,34
Post-Protamin 206,5 (188,75; 224,25) 207 (194; 234) 0,57
ITS-Aufnahme 187,5 (179; 200,5) 195 (177; 213) 0,54
24 h post-OP 157 (142,5; 170) 166 (148; 179) 0,20
CFTEXTEM [s]
Baseline 66,5 (59,5; 72,25) 68 (62; 79) 0,73
Post-Protamin 88 (73,75; 123,5) 91 (72; 127) 1,00
ITS-Aufnahme 85 (71,25; 120,25) 82 (66; 114) 0,73
24 h post-OP 77,5 (65,5; 83,25) 76 (55; 89) 1,00
MCFFIBTEM [mm]
Baseline 22,5 (21; 25,25) 22 (19; 24) 0,57
Post-Protamin 16 (12; 17,25) 14 (11; 17) 0,40
ITS-Aufnahme 15 (12,75; 19,5) 15 (12; 21) 0,81
24 h post-OP 22 (19.5; 25) 24 (20; 28) 0,42
Die Daten sind dargestellt als Median (25.;75. Perzentile). p-Wert mit zweiseitigen Si-
gnifikanzniveau < 0, 05. Post-Protamin - Nach intraoperativer Protamin-Gabe, ITS -
Intensivstation, post-OP - postoperativ, CT Gerinnungszeit (engl. clotting time), CFT
Gerinnselbildungszeit (engl. clot formation time), MCF maximale Gerinnselfestigkeit
(engl. maximum clot firmness)
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Nachbeatmungsdauer [h] 8,75 [7; 13,25] 9 [5; 16] 1,00
Dauer ITS-Aufenthalt [h] 45,5 [18,38;
77]
48 [22,5; 73] 0,69
Komplikationen
Rethorakotomie 0 0 -
Delir 4 (29) 5 (45) 0,65
neuaufgetretene HRST 24 h postoperativ 2 (14) 3 (27) 0,76
Nierenersatzverfahren 0 1 (9) 0,90
Die Daten sind dargestellt als Anzahl (%) oder Median (25.;75. Perzentile). p-Wert mit
zweiseitigen Signifikanzniveau < 0, 05. ITS - Intensivstation, HRST - Herzrhythmus-
störung
4. Diskussion
Das Hauptergebnis der Studie ist, dass keine Reduktion des Drainageblutverlusts nach
kardiochirurgischen Hochrisiko-Eingriffen mittels eines PoC-basierten Transfusionsproto-
kolls im Vergleich zu einem auf konventionellen Laborparametern basiertem Protokoll
gezeigt werden konnte. Die Menge an Transfusionen unterschied sich statistisch nicht
zwischen den Gruppen, wobei Thrombozytenkonzentrate nur in der Studiengruppe ver-
wendet wurden. Im Verlauf der Standardgerinnungsparameter gab es ebenfalls keine Un-
terschiede.
4.1. Interpretation der Ergebnisse
Primärer Endpunkt Mit Hilfe des PoC-basierten Transfusionsprotokolls konnte keine
Reduktion des Drainageblutsverlusts erreicht werden. Die Gesamtblutungsmengen sind
in der Studiengruppe sogar leicht höher als in der Kontrollgruppe, jedoch ist dieser Un-
terschied marginal und im Zeitverlauf nähern sich die Mengen an, bei insgesamt keiner
nachweisbaren Effektstärke. Vergleicht man nur die Drainageverluste blutender Patien-
ten, sind die Unterschiede deutlicher, jedoch wiederum nicht signifikant.
Sekundäre Endpunkte Es ließ sich in der Analyse des Hochrisiko-Arms keine Redukti-
on der nötigen Transfusions- und Gerinnungsproduktmengen zeigen. Die Menge an ver-
abreichten Thrombozytenkonzentraten in der Studiengruppe war numerisch, aber nicht
signifikant, höher als in der Kontrollgruppe, in der diese nicht zum Einsatz kamen. Auch
war die Menge von transfundierten Erythrozytenkonzentraten, Protamin und Desmopres-
sin höher, jedoch wiederum ohne statistischen Unterschied.
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Ebenso ließ sich für den Verlauf der perioperativ erhobenen Hämostaseparameter im
Gruppenvergleich kein genereller Trend oder Unterschied feststellen. Bei Betrachtung des
Verlaufs mittels Varianzanalyse von Messwiederholungen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Der Verlauf der Standardgerinnungsparameter konnte somit durch ein PoC-
Gerinnungsmanagement nicht verändert werden.
Im Vergleich einzelner Werte zu bestimmten Zeitpunkten gab es einzelne signifikante
Unterschiede, genauer aPTT bei ITS-Aufnahme (p = 0,038) und nach 24 h (p = 0,044),
Fibrinogen 6 h postoperativ (p = 0,006) und ACT 24 h operativ (p = 0,033), jeweils mit
der schlechteren Gerinnungsfunktion in der Studiengruppe. Diese Werte näherten sich
jedoch im Verlauf jeweils einander an, bzw. zeigten keine durchgehenden relevanten Un-
terschiede. Ebenso generell, wenn auch nicht signifikant, waren die meisten der erhobe-
nen konventionellen Laborparameter in der Studiengruppe im Vergleich meist schlechter,
auch bereits direkt präoperativ. Letzteres erscheint jedoch eine zufällige Konstellation zu
sein, da sowohl der Einsatz einer Randomisierung, wie auch der Mangel von statistischer
Signifikanz gegen eine systematische Fehlverteilung sprechen.
Der gemeinsame Trend von sowohl konventionellen, als auch PoC-Hämostaseparametern
beider Gruppen war meist eine Verschlechterung der Werte intraoperativ und direkt post-
operativ mit einer folgenden Verbesserung im Verlauf bis 24 h nach Operation. Dies ist
kongruent mit dem einleitend beschriebenen Einfluss der HLM auf die Gerinnungsfunktion
und den Ergebnissen der bestehenden vergleichbaren Literatur [77, 80, 131] und findet
in dieser Studie Bestätigung.
Erhöhte Menge an Thrombozytenkonzentraten in der Studiengruppe Das Ergebnis
der größeren Menge an verabreichten Thrombozytenkonzentraten in der Studiengruppe
(0 gegen 8, p = 0,134) lässt sich am ehesten an Hand der unterschiedlichen Inzidenz von
transfusionsbedürftigen Blutungen erklären (s.u.). Diese traten häufiger in der Studien-
gruppe als in der Kontrollgruppe auf (1 gegen 4, p = 0,190). Eine weitere Möglichkeit der
Erklärung ist die jeweils verschiedene Indikationsstellung zur Transfusion von Thrombo-
zytenkonzentraten in beiden Gruppen (s.u.).
Erhöhte Inzidenz von transfusionsbedürftigen Blutungen in der Studiengruppe Ei-
ne Ursache für die erhöhte Anzahl transfusionsbedürftiger Blutungen in der Studiengruppe
ist nicht eindeutig. In beiden Gruppen wurde die Notwendigkeit einer Transfusion gleich
definiert, entweder anhand der erhöhten Drainageverluste oder des Vorliegens einer ver-
mehrten intraoperativen mikrovaskulären Blutung. Die Indikationsstellung zur Transfusion
bei mikrovaskulärer Blutung oblag vornehmlich der subjektiven Interpretation des operie-
renden Kardiochirurgen welches noch am ehesten durch die Subjektivität der Einschät-
zung als beeinflussender Faktor angesehen werden muss.
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Unterschiede der indizierten Transfusions- und Gerinnungsprodukte bei Gruppen-
inversion Im Falle von transfusionsbedürftigen Blutungen und fiktiver Zuordnung zu je-
weils nur einer Gruppe (bzw. bei Inversion der Gruppen) wären laut den Protokollen in
der Studiengruppe eher TKs indiziert gewesen, in der Kontrollgruppe eher FFPs (vgl.
Tabelle 15). Dies deckt sich mit den Ergebnissen vorangegangener Studien, in denen
gezeigt werden konnte, dass sich durch Einsatz von PoC-basierten Transfusionsprotokol-
len FFPs deutlicher einsparen lassen können, als andere Gerinnungsprodukte, vor allem
im Vergleich zu TKs [77, 80, 83, 131]. Ein möglicher Erklärungsansatz ist die fehlende
Erfassung von Thrombozytopathien in der konventionellen Gerinnungsanalyse. Da hier
nur eine quantitative Analyse von Thrombozyten erfolgt und die gerade im Rahmen und
kardiochirurgischen Operationen relevanten Funktionsstörung der Blutplättchen somit un-
erkannt bleiben, könnte es hier zu einer ungerichteten und unzureichenden Therapie von
Blutungen kommen. Dazu kommt eine möglicherweise spezifischere Funktionserfassung
der plasmatischen Gerinnung in der PoC-Diagnostik, die unnötige Gaben von FFPs ver-
hindern könnte [87].
Zusammenfassend lässt sich somit sagen, dass, wie bereits vorbeschrieben, die Ergeb-
nisse dieser Studie darauf hinweisen, dass mit einem PoC-Management eher die Indikati-
on von Thrombozytenkonzentraten gestellt wird, während konventionelle Gerinnungsdia-
gnostik eher gefrorenes Frischplasma präferiert.
Als interessant anzumerken ist, dass die Indikationsstellung zur Gabe von Thrombozy-
tenkonzentraten ausschließlich über Multiplate® erfolgte. Die vom Hersteller beschriebe-
ne Detektierbarkeit von Thrombozytopathien im ROTEM® wurde in der hier beschriebe-
nen Kohorte nicht erkannt [126].
Wirksamkeit der Transfusionsalgorithmen Beide Transfusionsalgorithmen kamen zum
Einsatz. Weder der primäre noch die sekundären Endpunkte unterschieden sich. Die
Überlegenheit eines der beiden Transfusionsalgorithmen lässt sich aus dieser Studie so-
mit nicht ableiten.
Jedoch lässt sich nicht aussagen, ob das auf konventionellen Parametern basierte Pro-
tokoll der Kontrollgruppe das gleiche vermocht hätte auf Grund des nur einmaligen Ein-
satzes.
4.2. Einordnung in Forschungsstand
4.2.1. Vorhandene Studien
Bereits in verschiedenen Studien wurde die Reduktion von Drainageblutverlusten und
Transfusionsbedarf durch Einsatz von PoC-basierten Gerinnungs- und Transfusionsalgo-
rithmen bei kardiochirurgischen Operationen überprüft. Als besonders relevant zum Ver-
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gleich erscheinen diejenigen Studien, die ein PoC-basiertes Protokoll im Rahmen von
kardiochirurgischen Operationen einsetzten. Dazu zählen die prospektiven und teilweise
randomisierten Arbeiten von Shore-Lesserson et al. [80], Royston et al. [81], Nuttall et al.
[131], Avidan et al. [78], Ak et al. [76], Westbrook et al. [82], Weber et al. [77] und Karkouti
et al. [83] (vgl. Tabelle 19, siehe auch entsprechendes Kapitel in der Einleitung).
4.2.2. Vergleich der Ergebnisse
Während andere Studien durch Einsatz eines PoC-basierten Transfusionsprotokolls so-
wohl Reduktion der Menge an verwendeten Blutprodukten bzw. Gerinnungsprodukten,
als auch Drainageblutverlusten erreichen konnten, konnte dies mit dem Protokoll der hier
betrachteten Heart-PoC Studie nicht erreicht werden.
Einzig in einer Arbeit konnte ebenfalls imVergleich zweier Protokolle, eines PoC-gesteuert,
einesmit konventionellen Laborparametern, keine Verbesserung des Hämostasemanage-
ments oder des Outcomes gezeigt werden. Im Vergleich mit einer unkontrollierten Kohorte
fand man jedoch eine Reduktion des Transfusionsbedarf durch Einsatz von Protokollen
[78].
Nuttall et al. und Weber et al. konnten in ihren Studien jeweils Transfusionsbedarf eben-
so wie die Drainageblutverluste durch Einsatz eines Transfusionsprotokolls senken. We-
ber et al. erreichten eine deutliche Reduktion von Transfusions- und Gerinnungsprodukt-
bedarf bzw. Drainageblutverlust, außerdem eine Verbesserung des Outcomes und der
Kosten für die Behandlung.
Drainagemenge und Blutungsinzidenz Der mediane Drainageblutverlust in der Heart-
PoC Studie ist zum Teil deutlich geringer als der in den verglichenen Arbeiten (vgl. Tabelle
1). Auch die Inzidenz transfusionsbedürftiger Blutungen (20 %) liegt unter der der vergli-
chenen Studien, obwohl diese meist nicht ausschließlich Hochrisiko-Operationen analy-
sierten [76, 78, 80–82, 94].
Ein möglicher Erklärungsansatz sind Unterschiede im anästhesiologischen bzw. kar-
diochirurgischen Ablauf im Vergleich zu anderen Studien. In den letzten Jahren wurden
sowohl weniger invasive chirurgische Techniken, wie auch moderne Ansätze zum Ein-
sparen von Transfusionsprodukten entwickelt und umgesetzt [132–134]. Dadurch kam es
ingesamt zu einer Verringerung von Morbidität und Mortalität, obwohl sich das Risikoprofil
der Patienten eher verschlechterte [134].
Ein anderer Ansatz zur Erklärung der vergleichsweise geringen Drainageblutmenge
könnten die relativ strengen Ausschlusskriterien und somit im Vergleich zu anderen Un-
tersuchungen gesünderen Studienpatienten sein (s.u.).
Auch die fehlenden Verblindung der Kardiochirurgen für das Studienkonzept könnte zu
einer umfassenderen und intensiveren chirurgischen Hämostase und somit möglicherwei-
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4.2 Einordnung in Forschungsstand
se zu einem geringeren Drainageblutverlust geführt haben. Dagegen spricht jedoch die
quasi gleiche Dauer der chirurgischen Hämostase beider Gruppen dieser hier betrachte-
ten Studie.
Ein interessanter Vergleich kann nochmit den Studien vonNuttall undWeber vorgenom-
men werden. Diese schlossen nur Patienten in ihre Untersuchung ein, bei denen bereits
eine intraoperative Blutung vorlag. Vergleicht man die Patienten aus deren Studiengrup-
pen (daher mit erhöhtem perioperativen Draingeblutverlust bzw. Transfusionsbedarf) mit
den transfundierten Probanden der Heart-PoC Studiengruppe, zeigen sich mediane Drai-
nageverluste auf einem ähnlichen Niveau (vgl. Tabelle 1). Die Interventionsgruppen dieser
drei Studien scheinen somit in Hinblick auf Drainageblutverluste vergleichbar zu sein.
Transfusionsbedarf und Outcome Die kumulierte Menge an Transfusions- und Gerin-
nungsprodukten in der Heart-PoC Studie war angesichts der geringen Blutungsinzidenz
niedrig. Allerdings war auch die Menge pro Patient, zum Teil deutlich geringer als in den
Vergleichsstudien [76, 77, 131].
Andere Arbeiten verbrauchten zwar in den PoC- bzw. Protokoll-gesteuerten Gruppen
ähnlich wenig Gerinnungsprodukte wie die hier vorgestellte Studie, jedoch war deren Be-
darf an EKs ebenso wie an Gerinnungsprodukten in den Kontrollgruppen deutlich höher
[78, 80–82].
Die Heart-PoC Studie hatte somit insgesamt einen im Vergleich geringen Verbrauch an
Gerinnungsprodukten, ohne jedoch im Kontrast zu anderen Studien einen Unterschied
zwischen PoC- und Kontrollgruppe zu finden. Ursächlich scheinen ähnliche Gründe wie
bereits für die geringere Drainagemenge zu sein, also Fortschritte in Behandlung und eine
gesündere Patientenkohorte.
Das Outcome konnte einzig in der Studie von Weber et al. verbessert werden. Ein Ver-
gleich ist erschwert mangels Angabe von Inzidenzen von unerwünschten Ereignissen. Die
Länge des ITS-Aufenthalts in der Heart-PoC Studie ist im Vergleich länger als bei West-
brook et al. undWeber et al. Dies könnte jedoch auch, durch unterschiedliche Verlegungs-
kriterien erklärbar sein und nicht durch verlängerten Bedarf einer intensivmedizinischen
Behandlung oder kränkeren Patienten. Weitere der verglichenen Studien machten keine
Angaben zum Outcome.
4.2.3. Vergleich der Patientenkohorten
Die Patientenkohorte der Heart-PoC Studie war vor allem durch den Abbruch nach der
Interimsanalyse deutlich kleiner als diejenigen der Vergleichsstudien. Bei vollständigem
Einschluss der geplanten Gruppengröße hätte die Heart-PoC-Studie eine vergleichbare
Anzahl von Patienten eingeschlossen. Dies liegt möglicherweise daran, dass es sich um
eine Pilotstudie handelte und für die Power-Analyse von einer höheren Drainageblutmen-
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ge ausgegangen wurde. Aufgrund der geringen Patientenanzahl kann die vorliegende
Studie letztendlich als Pilotstudie mit explorativem Charakter bezeichnet werden.
Die Ausschlusskriterien der Heart-PoC Studie wurden streng gewählt, um eine mög-
lichst homogene Patientenkohorte zu untersuchen und Verzerrungen (Bias) der Studien-
ergebnisse durch inhomogene Patientengruppen und Operationen zu vermeiden. Andere
Arbeiten verwendeten zwar ähnliche Kriterien, jedoch nicht in der umfassenden Konstel-
lation wie diese der hier betrachteten Studie. Ein minimaler präoperativer Hb-Wert wurde
von keiner der analysierten Vergleichsstudien berichtet und war hier einer der häufigsten
Ausschlussgründe. Dadurch könnte behauptet werden, dass die hier betrachtete strenger
selektierte Patientenkohorte gesünder war und zu weniger perioperativem Drainageblut-
verlust und Transfusionsbedarf neigte als in anderen Studien. Dieser Annahme wider-
spricht, dass Indikatoren wie Alter, EuroScore und HLM-Zeit, die für tendenziell kränkere
Patienten oder erhöhtes perioperatives Risiko für Blutungen oder andere Komplikationen
stehen, zwischen dieser und den weiteren betrachteten Arbeiten vergleichbar waren [77,
80, 131], teils jedoch deutlicher verschieden [76, 78].
Ein weiterer Aspekt ist der Einschluss von einzig Patienten mit Hochrisiko-Operationen,
jedoch wie erwähnt nach einer möglicherweise mittlerweile erneuerungswürdigen Definiti-
on [133]. Weber et al. schlossen als einzige andere Studie explizit nur solche Operationen
in ihre Arbeit ein, während einige andere sie nur mitbetrachteten oder sogar ausschlossen.
4.2.4. Vergleich der Transfusionsprotokolle
Für das Management einer perioperativen Blutung haben die verschiedenen Autoren un-
terschiedliche Ansätze und Formen der PoC-Gerät-gesteuerten Transfusionsprotokolle
verwendet (siehe Tabelle 19). Für die Vergleichsgruppe wurde entweder, basierend auf
konventionellen Laborparametern, ebenfalls ein Protokoll erstellt oder die empirisch-klinische
Therapieentscheidung durch den behandelnden Arzt zugrunde gelegt. Allen Protokollen
gemeinsam war, dass sie erst nach Abgang von der HLM und antagonisierender Gabe
von Protamin eingesetzt wurden. Einige wurden auch postoperativ auf der Intensivstation
weiterverwendet, während andere einzig intraoperativ zum Einsatz kamen. Im Vergleich
des Protokolls der Heart-PoC Studie mit denen anderer Autoren lassen sich folgende Ka-
tegorien betrachten:
DefinitionBlutung DieDefinition einer transfusionsbedürftigen Blutung variiert zwischen
den Studien der wissenschaftlichen Literatur und der hier vorgestellten Untersuchung.
Während in der hier beschriebenen Studie intraoperativ interdisziplinär entschieden wur-
de, ob eine relevante mikrovaskuläre Blutung vorliegt und ein Bias durch die Subjektivität
der behandelnden Ärzte nicht ausgeschlossen werden kann, wurden in der Literatur an-
dere Kriterien verwendet: Shore-Lesserson et al. benannten einen Blutverlust von mehr
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als 100 ml in 3 min als relevant, beschrieben jedoch nicht den Weg der genauen Erhe-
bung im Kontext von Spüllösung und Versickern des Blutes im Situs. Einen anderen Weg
gingen Karkouti et al. in ihrer retrospektiven Arbeit, welche die Gewichtsmessung eines
Schwamms, welcher 5 min im Operationsfeld lag, der Blutungsdefinition zugrunde legen.
Dies erscheint besser standardisierbar, ist jedoch hinsichtlich der Validität und Repro-
duzierbarkeit nicht untersucht. Die meisten anderen Autoren definierten ebenso wie die
hier vorliegende Arbeit eine diffuse mikrovaskuläre Blutung ohne sichtbare Gerinnsel als
transfusionwürdig.
Auch die postoperative Blutungsdefinition variiert in den Studien zum Thema, wenn
postoperativ ein Transfusions- und Gerinnungsprotokoll verwendet wurde. Während in
der Heart-PoC Studie gewichtsadaptiert über entweder 30 Minuten oder 2 Stunden defi-
niert wurde, verwendeten andere absolute Volumina über einen (100 ml/h [78], 100 bzw.
60 ml/h [82]) bzw. zwei Zeiträume (250 ml/h oder 50 ml/10min [77]). Bei einem 85 kg
schweren Mann (entspricht in etwa dem Median der hier beschriebenen Kohorte) wäre
in der vorliegenden Studie ein Blutverlust von 170 ml/30min bzw. 255 ml/2h Indikation
zur Transfusion gewesen. Je nach Dynamik der Blutung sind somit die Grenzwerte bei
kurzfristigen Blutungen höher gesetzt, bei längerfristigen Drainageverlusten gleichwertig
bis höher im Vergleich zu den anderen Autoren. Ob dies zu einem tendenziell zurück-
haltenderen oder aggressiveren Transfusionsmanagement geführt hat, lässt sich mit den
vorliegenden Daten nicht aussagen. Ebenso wenig lässt sich ohne eine entsprechende
Auswertung feststellen, ob ein hierin begründeter Unterschied in der Transfusionspraxis
zu unterschiedlichen Ergebnissen führen würde. Es lässt sich dennoch annehmen, dass
eine Blutungsdefinition mit eher höheren Grenzwerten im Kontext von wenig blutenden
Patienten Transfusionen einzusparen vermag.
Einzig Royston et al. verwendeten nicht die Blutungsmenge, sondern pathologische
PoC-Messwerte als Transfusionindikation in der Studiengruppe, wobei in deren Kontroll-
gruppe klinisch entschieden wurde ohne klare beschriebene Definition. Ak et al. definier-
ten die postoperative Blutungsmenge nicht explizit, bezogen sich jedoch auf das Protokoll
von Royston et al.
Verwendete Transfusions- undGerinnungsprodukte Zweitens zeigen sich Unterschie-
de in den verwendeten Transfusions- und Gerinnungsprodukten. Während in der hier
ausgewerteten Studie sowohl Blutprodukte als auch Faktorkonzentrate primär zum Hä-
mostasemanagement verwendet werden konnten, kamen in einigen Studien keine Fak-
torkonzentrate zum Einsatz [76, 78, 80–82, 94, 131]. Weber et al. hingegen erreichten
durch vermehrten Einsatz von Gerinnungsfaktoren eine deutliche Reduktion des Bedarfs
an Blutprodukten neben der Verringerung von Morbidität und Mortalität. Insbesondere die
Einsparung von FFP wird durch die vermehrte Verwendung von Fibrinogen und PPSB (in
den USA als 4-Faktor-Komplex erst seit 2013 zugelassen, vormals nur 3-Faktor-Komplex
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[135]) ermöglicht. Auch der initiale Einsatz von Desmopressin vor Thrombozytengabe wie
in der hier vorgestellten Arbeit und bei Nuttall und Weber vermag unter Umständen Blut-
produkte einzusparen.
Außerdem lassen sich die Studienprotokolle daran unterscheiden, ob eine Rangfolge
der zu infundierenden Blut- oder Gerinnungsprodukte vorhanden war. Shore-Lesserson
legte dabei die Annahme zugrunde, dass die Blutungen oft Plättchen-assoziiert seien und
konventionelle Laborparameter (hier Thrombozytenzahl) schneller bestimmt würden als
andere. Zwei Studien verwenden Flussdiagramme, welche jeweils durch den Ablauf eine
Reihenfolge der Gerinnungspräparate vorsehen [77, 82]. Alle anderen betrachteten Arbei-
ten inklusive der Heart-PoC Studie verwenden keine vorgeschriebene Präferenz der Blut-
oder Gerinnungsprodukte. Dadurch können zwar gegebenenfalls Unklarheiten auftreten,
sollten mehrere Parameter pathologisch sein, jedoch wird ein individuelles Vorgehen un-
ter ungewöhnlichen Umständen ermöglicht und ein zielorientiertes hämostaseologisches
Blutungsmanagement in den Vordergrund gestellt.
PoC-Geräte Ein dritter wichtiger Unterschied ist die Verwendung unterschiedlicher Ge-
räte für das PoC-Management. Durch unterschiedliche Funktionsweisen und Grenzwer-
te ist ein Vergleich nur bedingt möglich. Ein rationaler Ansatz ist jedoch, dass durch
die Messungen die wichtigsten Ursachen von perioperativen Blutungen in der Kardio-
chirurgie erkannt werden sollten, genauer Hyperfibrinolyse, Hypofibrinogenämie, Throm-
bozytendysfunktion bzw. -mangel unterschiedlicher Genese, Verbrauchskoagulopathie
und Heparin-Restwirkung. Eine Differenzierung verschiedener Ursachen für Thrombozy-
tenfunktionsstörung (verschiedene Medikamentenwirkungen, Beeinträchtigung durch die
Herz-Lungen-Maschine, andere) erscheinen sinnvoll, da dies therapeutische Konsequen-
zen haben kann. Dies wird mit Multiplate®, Platelet Mapping®, Chronolog® Lumi Ag-
gregometer® oder Zusatzmodulen für TEG® und ROTEM® ermöglicht. Die Studien von
Shore-Lesserson, Nuttall, Royston und Avidan verwendeten diese Differenzierung nicht,
möglicherweise auch wegen mangelnder Verfügbarkeit zum Zeitpunkt der Arbeiten.
Praktische Anwendbarkeit Für die Verwendung von Transfusionsprotokollen ist deren
praktische Anwendbarkeit wichtig. Ein eher offenes Protokoll wie das der Heart-PoC Stu-
die vermag das Gerinnungsmanagement zu leiten, beinhaltet allerdings auch individuelle
Möglichkeiten zur Anpassung, zum Beispiel beim Vorliegen nachgewiesener Faktorman-
gelzustände. Dies kann jedoch auch zu Unsicherheiten führen.
Umfangreiche Flussdiagramme (bspw. [77]) haben den Vorteil, dass sich der Nutzer
jederzeit sicher an einen vorgegebenen Leitfaden halten kann, die individuelle Anpassung
bzw. Flexibilität in ungewöhnlichen Situation kann jedoch schwierig sein bzw. erfordert
Erfahrung mit dem Protokoll. Ein sehr langes Protokoll (vgl.7 Seiten [82]) könnte in der
Praxis allerdings störend sein .
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Sinnvoll hingegen können auch Piktogramme oder Bilder wie in der retrospektiven Ar-
beit von Karkouti sein, wodurch der intuitive Umgang mit dem Transfusionsmanagement
erleichtert werden kann.
Simple Algorithmen ([76, 81, 131]) wiederum sind zwar in der Nutzung einfach, lassen
jedoch möglicherweise größere Lücken in der Gerinnungsanpassung offen und könnten
von differenzierteren Anweisungen im Protokoll profitieren.
4.2.5. Verblindung
Die Umsetzung einer möglichst effektiven Verblindung des Studienpersonals ist in der
Praxis in dieser Form von Studie teils schwierig und verschiedene Varianten wurden von
verschiedenen Autoren gewählt. Jedoch ist durch die lange Dauer zur Bestimmung der
Standardlaborparameter eine dem Studiendesign eigene Verblindung quasi immanent:
die Transfusionsentscheidung fällt in der Studiengruppe (mit PoC-Management) bereits
früher, als die SLP zur Verfügung stehen.
In der vorliegenden Studie hatten die behandelnden Ärzte in der Kontrollgruppe keinen
Zugriff auf die ermittelten PoC-Parameter, während in der Studiengruppe aufgrund der
langen Bestimmungsdauer der Standardlaborparameter diese nicht verwendet werden
konnten. In der Studie von Royston et al. lag keine explizite Verblindung vor. Bei Ak et al.
wurde der behandelnde Anästhesist verblindet für die Gruppe des Probanden, er führte
lediglich die Transfusionen durch. Shore-Lesserson et al. verblindeten sowohl die Anäs-
thesisten und Chirurgen, als auch die Intensivmediziner für die Gruppenzuteilung der Pro-
banden. In der Arbeit von Avidan et al. wurden die Durchführenden von PoC-Messungen
und Ermittlung der Blutungsmenge für die Gruppenzuordnung verblindet, Westbrook et al.
wiederum verblindeten dafür nur die Chirurgen. In der Arbeit von Weber et al. waren die
behandelnden Ärzte in der Studiengruppe verblindet gegenüber den konventionellen La-
borparametern, was sich jedoch im Grunde bereits durch das Studiendesign ergibt. Einen
interessanten Ansatz der Verblindung nutzten Nuttall et al., welche bis zum Zeitpunkt der
(tendenziell subjektiven) Feststellung einer transfusionsbedürftigen Blutung die Gruppen-
zuordnung nicht preisgaben, wodurch relativ einfach ein möglicher Bias reduziert werden
kann.
4.3. Grenzen der eigenen Methode
Die Ergebnisse des hier beschriebenen Hochrisiko-Arms der Heart-PoC Studie besitzen
verschiedene Limitationen.
Kohortengröße Durch den vorzeitigen Abbruch nach der Interimsanalyse ist die Grö-
ße der Kohorte mit nur 26 Patienten gering. Eine Fortführung der Studie bei nur geringer
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Inzidenz perioperativer Blutungen und Transfusionsbedarf hätte eine deutlich größere Ko-
horte - als ursprünglich angenommen - für das mögliche Erreichen eines signifikanten Er-
gebnisses benötigt. Diese geringe Fallzahl reduziert die Interpretier- und Generalisierbar-
keit der Studienergebnisse. Ebenso handelt es sich um eine Single-Center-Studie, was
angesichts von möglichen interinstitutionellen Unterschieden in der Transfusionspraxis
die Generalisierbarkeit verringert [13]. Der Einsatz des Propensity-Score-Matching ver-
ringerte die betrachtete Fallzahl naturgemäß noch weiter, weshalb dieses Verfahren bei
geringen Fallzahlen wie in dieser Studie nur zurückhaltend eingesetzt werden kann.
Ausschlusskriterien Um eine möglichst homogene Studienkohorte zu erhalten und be-
einflussende Störfaktoren zu reduzieren, wurden strenge Ausschlusskriterien für die Stu-
die gewählt. Viele Nebenerkrankungen und weitere Prädispositionen für perioperativen
Blutverlust und Transfusionsbedarf (siehe Kapitel 2.1.4) wurden als Ausschluss gewertet.
Dies könnte zum Teil die nur geringe Inzidenz an Blutungen und Transfusionen erklären.
Außerdem entspricht eine solche selektionierte Kohorte nur bedingt dem realen Patien-
tenkollektiv in der Kardiochirurgie. Dies reduziert unter Umständen die Generalisierbarkeit
der Ergebnisse der Studie.
Vergleich der Gruppen Es lagen hinsichtlich demographischer und klinischer Daten in
der Kohorte der Studie keine signifikanten Unterschiede vor. Nichtsdestotrotz fallen die im
Mittel fast durchgängig, wenn auch nicht signifikant oder außerhalb der Norm liegenden
schlechteren konventionellen Gerinnungsparameter der Studiengruppe auf, auch bereits
präoperativ. Ebenso waren demographische und intraoperative Daten, welche bekannte
Risikofaktoren für postoperative Blutungskomplikationen darstellen (höheres Alter, nied-
rigerer BMI/BSA, längere Aortenklemmzeit/HLM-Dauer) wie auch ein höherer Euroscore,
jeweils in der Studiengruppe eher vorhanden, wenn auch ohne Signifikanz. Ob all diese
Faktoren gemeinsam einen Einfluss auf die größere Blutungstendenz in der Studiengrup-
pe aufwiesen und ob dies sich in einer größeren Kohorte als statistischer Unterschied
hätte nachweisen lassen, lässt sich nicht klar aussagen, stellt jedoch eine interessante
Konstellation dar.
Angesichts der verwendeten Randomisierung und fehlender Signifikanz ist dieser Um-
stand allerdings am ehesten zufällig und lässt keinen Selektionsbias vermuten.
Verblindung Auf eine vollständige Verblindung aller behandelnden Ärzte wurde in der
Studie verzichtet. Einzig in der Kontrollgruppe wurden die PoC-Ergebnisse explizit nicht
preisgegeben. Die Ärzte der Studiengruppe hatten zwar durch das zentrale Dateninfor-
mationssystem der Klinik Zugriff auf die Standardlaborparameter, diese hatten jedoch in
der Praxis durch die lange Bestimmungsdauer keinen Einfluss auf die Entscheidung ob zu
52
4.3 Grenzen der eigenen Methode
transfundieren ist und welches Präparat verwendet wird. De facto waren sie somit verblin-
det für die Standardlaborparameter, auch wenn diese durch das Computersystem nicht
verblindbar waren.
Ebenso wurde auf eine Verblindung der Gruppenzuordnung verzichtet. Ein Teilaspekt
des postulierten besseren Managements einer perioperativen Blutung mit PoC-Geräten in
der Studiengruppe war die schnellere Verfügbarkeit von Resultaten der Hämostase-Tests.
Wäre nun zur Wahrung einer Verblindung der Gruppenzuordnung eine Verzögerung von
nötigen Transfusionen nötig gewesen, wäre der Aspekt des Zeitvorteils verloren.
Durch das Fehlen einer vollständigen Verblindung ist in den Ergebnissen der vorliegen-
den Arbeit möglicherweise ein Detektionsbias vorhanden.
Ein weiterer möglicher Einflussfaktor auf die geringe Inzidenz an Blutungen könnte eine
fehlende Verblindung der Kardiochirurgen für das Studiensetting sein. Es ist postulierbar,
dass damit eine sorgfältigere chirurgische Blutungsstillung verbunden gewesen ist und so-
mit der perioperative Transfusionsbedarf sank. Die vergleichbare Dauer der chirurgischen
Hämostase in beiden Gruppen widerlegt jedoch partiell den Einfluss dieses Faktors auf
die Studienergebnisse.
Entscheidung zur Transfusion Um möglichst objektiverbare Ergebnisse zu erhalten
sind objektive Messmethoden zu wählen. Die Entscheidung, ob eine transfusionsbedürf-
tige intraoperative Blutung vorliegt anhand des Vorhandenseins einer Sickerblutung und
des Fehlens von sichtbaren Gerinnseln, ist tendenziell subjektiv. Eine objektivere Variante
wie die Gewichtsmessung mit einem Schwamm [83] wurde nicht verwendet, da diese den
Ablauf der kardiochirurgischen Praxis möglicherweise gestört hätte. Dennoch ist hierdurch
die Gefahr eines Bias entstanden.
Einfluss eines beliebigen Algorithmus Es ist zu bedenken, dass festgestellt wurde,
dass bereits die Implementierung eines beliebigen Transfusionsalgorithmus eine Reduk-
tion des Transfusionsbedarfs bewirkt, anzunehmenderweise durch die bessere Schulung
der behandelnden Ärzte [79, 136, 137]. Dieses Phänomen verliert an Relevanz in unserer
Studie, da sowohl in Kontroll- als auch in Studiengruppe ein Protokoll vorhanden ist.
Engmaschige PoC-Analyse Der nötige Aufwand und die Kosten, um jederzeit verfüg-
bare PoC-Messergebnisse im Rahmen einer plötzlich auftretenden Blutung zu haben, er-
scheinen angesichts der geringen Blutungsinzidenz in unserer Studienkohorte nicht ge-
rechtfertigt. Dies war jedoch nicht im Fokus der hier beschriebenen Studie, sondern die
Erprobung der Protokolle unter möglichst kontrollierten und vergleichbaren Verhältnissen.
In der Praxis erscheint eine bedarfsgerechte PoC-Analyse durch jederzeit verfügbares
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geschultes Personal deutlich effektiver. Nichtsdestotrotz sinkt durch diese Limitierung ge-
gebenenfalls die Generalisierbarkeit der Studie.
Protokolldeviationen Durch die drei beschriebenen Protokolldeviationen sind mögli-
cherweise die Ergebnisse der Studie verfälscht. Jedoch ist die insgesamte Protokollad-
härenz mit 88 % vergleichsweise sehr gut (Vergleich bspw. [130]).
4.4. Schlussfolgerung
Im Rahmen des betrachteten Hochrisiko-Arms der Heart-PoC Studie konnte keine Reduk-
tion von Drainageblutverlust oder Transfusionsbedarf durch Verwendung eines Point-of-
Care-basierten Transfusionsprotokolls im Vergleich zu einem Algorithmus mit konventio-
nellen Laborparametern erreicht werden. Bei geringen Drainageblutverlusten ist ein PoC-
Algorithmus einemStandardlaborparameter-Protokoll in unserer Kohorte somit nicht über-
legen.
Die Ergebnisse sind nur zum Teil kongruent mit der vorhandenen Literatur, da viele vor-
herige Studien eine Reduktion entweder eines oder beider Endpunkte durch Verwendung
eines PoC-Protokolls belegten.
4.5. Ausblick
Die hier betrachtete Patientenkohorte ist klein. Um Ergebnisse zu erhalten und die Wirk-
samkeit der beiden genutzte Protokolle zweifelsfrei zu überprüfen, wäre ein größeres Kol-
lektiv nötig, gerade auch um mehr transfusionsbedürftige Blutungen untersuchen zu kön-
nen. Da der Blutverlust der Kohorte im Vergleich zu anderen Studien gering war, könnte
auch in Erwägung gezogen werden, weniger strenge Ausschlusskriterien im Bezug auf
blutungsprädisponierende Faktoren zu verwenden. Eine weitere Methode wäre der Ein-
schluss von Studienpatienten erst bei Auftreten von Blutungen (vgl. Weber et al. [77]) oder
die parallele Durchführung der Studie an mehreren Studienzentren (Multicenter-Ansatz).
Angesichts der Vielzahl verschiedener Protokollemit unterschiedliche Ansätzen/Kohorten
und unterschiedlichen Erfolgen, wäre ein Vergleich der PoC-Protokolle untereinander wün-
schenswert, um eine optimale Therapiestrategie zu entwickeln. Ebenso wäre eine Be-
trachtung der optimalen Umsetzbarkeit möglich, da der Mehraufwand neben der eigent-
lichen Tätigkeiten des Anästhesie-Teams gegebenenfalls wenig Raum für die Durchfüh-
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Bei Vorliegen von nachgewiesenen Faktoren- oder Inhibitorenmangelzuständen im Verlauf der Studie können folgende 









EK: Keine Blutung – keine Transfusion. 
Hb ≥ 10 g/dl  keine Transfusion 
Hb ≥ 8 g/dl  keine Transfusion ohne med. Begründung *, ** 
Transfusion ist akzeptabel, aber nicht vorgeschrieben 
Hb ≤ 6 g/dl Transfusion * 
* nach jeder Einheit EK den Hb messen, um zu sehen, ob die nächste Einheit gegeben werden kann 
** die Begründung für eine Erythrozytentransfusion beinhaltet einen oder mehrere der drei folgenden Punkte: 
1. Zentralvenöse Sättigung/zentralvenöser Druck (CVP) < 70% bei art. SpO2 von min. 90% 
2. Herzindex < 2,5 therapieresistent gegenüber inotropischen Substanzen oder mechanischer Unterstützung (Katecholamine, 
intraaortale Ballonpumpe IABP etc.) 
3. Anzeichen/Symptome von Endorganminderperfusion 
FFP, TK, Protamin und Fibrinogen: Keine Blutung* – keine Transfusion. 
*Bei Blutung ≥ 1,5 ml/kg KG/h über zwei aufeinanderfolgende Stunden oder 4 ml/kg KG/h über mindestens 30 min. 
Transfusion in Betracht ziehen: 
INR > 1,5    FFP 10 ml/kg KG 
Plt ≤ 100/nl   1E Apherese-TK 
Fibrinogen ≤ 150mg/dl  Fibrinogen 2g 
ACT > 10% oder aPTT > 20% über dem oberen Normalwert: Protamin 5.000 IE in Betracht ziehen 
Persistierende Blutungen trotz chirurgischer Blutstillungsmaßnahmen ohne therapeutischen Erfolg oder nach 
prolongierter HLM werden mit einer dokumentierten klinischen Begründung (z.B. vorherige Clopidogrel- und/oder ASS-
Medikation, SSRI-Medikation, Gabe von Antibiotika mit bekannter thrombozytenfunktionsverändernder Wirkung) durch 
Gabe von Thrombozyten und/oder FFP behandelt. 
Patient blutet, plasmatische Gerinnung ist normal: 





























Bei Vorliegen von nachgewiesenen Faktoren- oder Inhibitorenmangelzuständen im Verlauf der Studie können folgende 
Gerinnungsprodukte in Erwägung gezogen werden: PPSB, AT III, FEIBA, Faktor VIIa, Faktor VIII, Faktor IX, Faktor XIII. 
 
 
EK: Keine Blutung – keine Transfusion. 
Hb ≥ 10 g/dl keine Transfusion 
Hb ≥ 8 g/dl  keine Transfusion ohne med. Begründung *, ** 
Transfusion ist akzeptabel, aber nicht vorgeschrieben 
Hb ≤ 6 g/dl Transfusion * 
* nach jeder Einheit EK den Hb messen, um zu sehen, ob die nächste Einheit gegeben werden kann 
** die Begründung für eine Erythrozytentransfusion beinhaltet einen oder mehrere der drei folgenden Punkte: 
1. Zentralvenöse Sättigung/zentralvenöser Druck (CVP) < 70% bei art. SpO2 von min. 90% 
2. Herzindex < 2,5 therapieresistent gegenüber inotropischen Substanzen oder mechanischer Unterstützung (Katecholamine, 
intraaortale Ballonpumpe IABP etc.) 
3. Anzeichen/Symptome von Endorganminderperfusion 
TK und Desmopressin nach Multiplate: Keine Blutung – keine Transfusion. 
*Bei Blutung ≥ 1,5 ml/kg KG/h über zwei aufeinanderfolgende Stunden oder 4 ml/kg KG/h über mindestens 30 min. 
Transfusion in Betracht ziehen: 
TRAPtest: AUC > 70% (>65.8)des unteren Referenzwertes: keine Aktion 
  AUC 40-70% (37.6-65.8)des unteren Referenzwertes: Desmopressin 0,3 µg/kg KG als KI 
  AUC <40% (<37.6)des unteren Referenzwertes: 1 Einheit Apherese-TK 
ADP HS-Test: AUC > 70% (>21.7)des unteren Referenzwertes: keine Aktion 
  AUC 40-70% (12.4-21.7)des unteren Referenzwertes: Desmopressin 0,3 µg/kg KG als KI 
  AUC <40% (<12.4) des unteren Referenzwertes: 1 Einheit Apherese-TK 
ASPI-Test: AUC > 70% (>51.8)des unteren Referenzwertes: keine Aktion 
  AUC 40-70% (29.6-51.8)des unteren Referenzwertes: Desmopressin 0,3 µg/kg KG als KI 
  AUC <40% (<29.6)des unteren Referenzwertes: 1 Einheit Apherese-TK 
 
Patient blutet, alle PoC-Tests sind normal: 
 Chirurgische Ursache lt. Kardiochirurg ausgeschlossen? Wenn ja, Versuch mit Desmopressin 0,3 µg/kg KG als KI. 
FFP, TK, Protamin und Fibrinogen nach Thrombelastometrie (ROTEM):  
Keine Blutung* – keine Transfusion. 
*Bei Blutung ≥ 1,5 ml/kg KG/h über zwei aufeinanderfolgende Stunden oder 4 ml/kg KG/h über mindestens 30 min. 









CFT oder MCF 
abnormal 
APTEM 
CLI30 < 90% 
HEPTEM 




CT HEPTEM  
≥ 300 sec 
FFP 
10 ml/kg KG 
TXA 
0,5g als KI 
CLI30 normal 
CT ≥ 270 s CT < 270 s 
137-246 sec 
EXTEM INTEM 
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